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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Blenrep 70 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Blenrep 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Belantamab mafodotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody-drug conjugate (ADC))
zawierajagcym belantamab, defukozylowane humanizowane przeciwciato monoklonalne IgG1lk
skierowane przeciwko antygenowi dojrzewania komorek B (B cell maturation antigen, BCMA),
wytwarzane z wykorzystaniem linii komérkowej ssakow (jajniki chomika chinskiego) przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA, ktore skoniugowano z maleimidokaproilo-monometylo-aurystatyng F
(mcMMAF).

Blenrep 70 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka z proszkiem zawiera 70 mg belantamabu mafodotin.

Po rekonstytucji w 1,4 ml wody do wstrzykiwan, kazdy ml roztworu zawiera 50 mg belantamabu
mafodotin.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka z roztworem po rekonstytucji zawiera 0,28 mg polisorbatu 80 w 1,4 ml roztworu
gotowego do pobrania.

Blenrep 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka z proszkiem zawiera 100 mg belantamabu mafodotin.

Po rekonstytucji w 2 ml wody do wstrzykiwan, kazdy ml roztworu zawiera 50 mg belantamabu
mafodotin.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka z roztworem po rekonstytucji zawiera 0,4 mg polisorbatu 80 w 2 ml roztworu gotowego
do pobrania.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Liofilizowany proszek barwy biatej do zottej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE



4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Blenrep jest wskazany w leczeniu u 0s6b dorostych nawrotowego lub opornego
szpiczaka mnogiego:
e w polgczeniu z bortezomibem i1 deksametazonem u pacjentéw, ktoérzy wezesniej otrzymali
co najmniej jeden schemat leczenia; i
e w potgczeniu z pomalidomidem i deksametazonem u pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali
co najmniej jeden schemat leczenia zawierajacy lenalidomid.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Blenrep jest rozpoczynane i monitorowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Zalecane leczenie wspomagajace

Pacjentéw nalezy podda¢ badaniu okulistycznemu (w tym badaniu ostro$ci wzroku i badaniu

z uzyciem lampy szczelinowej), ktore powinien wykona¢ okulista, przed podaniem kazde;j

z pierwszych 4 dawek produktu leczniczego Blenrep, a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi
(patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Podawanie produktu leczniczego Blenrep powinno by¢ kontynuowane zgodnie z zalecanym
schematem do momentu progresji choroby lub wystapienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci. Produkt leczniczy Blenrep jest podawany w skojarzeniu z innymi terapiami (patrz
Tabela 1). Informacje dotyczace produktow leczniczych podawanych z produktem leczniczym
Blenrep patrz punkt 5.1 oraz odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

Tabela 1: Zalecany schemat poczatkowej dawki produktu leczniczego Blenrep w skojarzeniu
z innym terapiami

Terapia skojarzona Zalecany schemat dawki poczatkowej

w polaczeniu z bortezomibem i deksametazonem 2,5 mg/kg podawane raz na 3 tygodnie
(BVd)* (dlugos¢ cyklu = 3 tygodnie)

w potaczeniu z pomalidomidem i deksametazonem | Cykl 1: 2,5 mg/kg podawane raz
(BPd) (dlugos¢ cyklu = 4 tygodnie) Cykl 2 i kolejne: 1,9 mg/kg podawane
raz na 4 tygodnie

2 Bortezomib i deksametazon sg podawane w pierwszych 8 cyklach.

W przypadku pominigcia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Blenrep z innego powodu niz
dziatania niepozadane, zalecane jest wznowienie leczenia produktem leczniczym Blenrep
w nastepnym zaplanowanym cyklu leczenia.

W przypadku pominigcia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Blenrep z powodu dziatan
niepozadanych, zalecane jest wznowienie leczenia produktem leczniczym Blenrep w nastepnym

zaplanowanym cyklu leczenia po ustgpieniu dziatan niepozadanych (patrz Tabela 3).

Modyfikacje dawkowania

Modyfikacje dawki sa wymagane u niemal wszystkich pacjentéw w celu zapewnienia bezpieczenstwa
i tolerancji. Schemat zmniejszenia dawki produktu leczniczego Blenrep przedstawiono w Tabeli 2.
Zalecane modyfikacje dawkowania w razie wystgpienia dziatan niepozadanych przedstawiono

w Tabeli 3.



Tabeli 2: Schemat zmniejszania dawki produktu leczniczego Blenrep

Skojarzenie z bortezomibem [Skojarzenie z pomalidomidem
i deksametazonem i deksametazonem
Zalecany schemat dawki poczatkowej[2,5 mg/kg co 3 tygodnie 2,5 mg/kg raz w cyklu 1 a nastepnie
1,9 mg/kg co 4 tygodnie od cyklu 2
Pierwszy poziom zmniejszenia dawki |1,9 mg/kg co 3 tygodnie 1,9 mg/kg co 8 tygodni
Drugi poziom zmniejszenia dawki  [NA? 1,4 mg/kg co 8 tygodni

NA = nie dotyczy.
* Nie ma drugiego poziomu zmniejszenia dawki.

Dziatania niepozgdane dotyczqgce oczu

Zdarzenia dotyczgce oczu oceniano na podstawie wyniku badania okulistycznego obejmujgcego
polaczenie oceny zmian w obrebie rogéwki i najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku

(ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA). Lekarz prowadzacy powinien zapoznac si¢ z wynikami
badania okulistycznego pacjenta przed ustaleniem dawki produktu leczniczego Blenrep.

Zmiany w obrebie rogdwki mogg wystepowac z lub bez zmian BCVA. Nasilenie dziatania
niepozadanego dotyczacego oczu jest okreslane w oparciu o dzialanie zaobserwowane w oku bardziej
dotknigtym zmianami, poniewaz nasilenie objawdw moze by¢ rézne w obu oczach.

Wazne jest, aby podczas szacowania redukcji i opoznienia dawki lekarz brat pod uwage nie tylko
zmiany dotyczgce rogéwki, ale takze zmiany ostro$ci wzroku i zglaszane objawy.

Nie nalezy ponownie zwicksza¢ dawki po jej redukcji z powodu dziatan niepozadanych dotyczacych
oczu.

Ponowne zwigkszenie dawki po jej redukcji z powodu dziatan niepozadanych niedotyczacych oczu,
jesli dotyczy, powinno nastgpowaé w oparciu o ocen¢ kliniczng.

Tabela 3. Zalecane modyfikacje dawkowania w razie wystapienia dzialan niepozadanych



Dzialanie Nasilenie® Zalecane modyfikacje dawkowania
niepozadane

Zaburzenia oka® Lagodne (Stopien 1.) Kontynuowanie leczenia

(patrz punkt 4.4) Wyniki badania rogowki z zastosowaniem dotychczasowe;j

Lagodna powierzchowna,
punktowa keratopatia ze
stwierdzonym pogorszeniem
w stosunku do stanu przed
rozpoczgciem leczenia,
objawowa lub bezobjawowa.

Zmiana w BCVA

Pogorszenie ostrosci widzenia
o 1 lini¢ na tablicach Snellena
w stosunku do stanu przed
rozpoczeciem leczenia.

dawki.

Umiarkowane (Stopien 2.)
Wyniki badania rogowki
Umiarkowana powierzchowna,
punktowa keratopatia,
niejednolite ztogi
przypominajgce mikrocysty,
obwodowe podnabtonkowe
zmetnienie rogdwki, lub nowe
obwodowe zmetnienia
migzszu rogowki.

Zmiana w BCVA

Pogorszenie ostrosci widzenia
0 2 linie w stosunku do stanu
przed rozpoczeciem leczenia
(i ostro$¢ wzroku w skali
Snellena nie gorsza niz
20/200).

Lub

Ciezkie (Stopien 3.)

Wyniki badania rogowki
Cigzka powierzchowna,
punktowa keratopatia,
rozproszone ztogi
przypominajace mikrocysty
obejmujace centralng czes$¢
rogowki, centralne
podnablonkowe zmetnienie
rogowki, lub nowe centralne
zmetnienia migzszu rogowki.

Zmiana w BCVA

Pogorszenie ostrosci widzenia
0 3 linie w stosunku do stanu
przed rozpoczeciem leczenia
(i ostro$¢ wzroku w skali
Snellena nie gorsza niz
20/200).

Przerwac leczenie do czasu
zmniejszenia nasilenia objawow
stwierdzonych w badaniu rogowki

i zmian w BCVA do tagodnego lub ich
ustgpienia. Wznowic leczenie zgodnie
Z pierwszym poziomem zmniejszenia
dawki dla BPd jak w Tabeli 2. Jesli
przed rozpoczeciem cyklu 2 zostanie
stwierdzona toksyczno$¢, nalezy

w cyklu 2 i wszystkich nastgpnych
cyklach stosowa¢ dawke 1,9 mg/kg
co 4 tygodnie.




Dzialanie
niepozadane

Nasilenie?

Zalecane modyfikacje dawkowania

Uszkodzenie nabtonka
rogowki takie jak owrzodzenie
rogéwki lub zmiany w BCVA
z ostro$cig wzroku gorsza

niz 20/200 (Stopien 4)

Wyniki badania rogowki
Uszkodzenie nabtonka
rogowki takie jak owrzodzenie
rogowki®.

Zmiana w BCVA

Pogorszenie ostrosci wzroku

w skali Snellena do gorszej niz
20/200).

Przerwac leczenie do czasu
zmniejszenia nasilenia objawow
stwierdzonych w badaniu rogdwki

i zmian w BCVA do tagodnego lub ich
ustgpienia. Wznowic leczenie zgodnie
Z pierwszym poziomem zmniejszenia
dawki (level 1) dla BVd i zgodnie z
drugim poziomem zmniejszenia dawki
(level 2) dla BPd, jak w Tabeli 2, jesli
dotyczy.

W razie ulegajacych nasileniu objawow
niepoddajacych si¢ odpowiedniemu
postepowaniu, nalezy rozwazy¢ trwale
zaprzestanie leczenia.

Matoplytkowos¢©
(patrz punkt 4.4)

Stopien 3.

Bez krwawienia:

o U pacjentoéw stosujacych dawke
2,5 mg/kg mc., zmniejszy¢ dawke
produktu Blenrep do 1,9 mg/kg
mc. Dla BVd mozna rozwazy¢
powrdt do poprzedniej dawki, jesli
wlasciwe, gdy matoptytkowosé
powroci do Stopnia 2. lub
nizszego.

¢ U pacjentdéw stosujacych dawke
1,9 mg/kg mc., lub nizsza
kontynuowac leczenie
z zastosowaniem dotychczasowe;j
dawki.

Z krwawieniem:

e Wstrzymac leczenie Blenrep
do uzyskania poprawy do Stopnia
2. lub nizszego. U pacjentow
stosujacych poprzednio dawke
2,5 mg/kg mc., wznowic
stosowanie Blenrep w dawce
1,9 mg/kg mc. U pacjentow
stosujacych dawke 1,9 mg/kg mc.,
lub nizszg wznowic leczenie
z zastosowaniem dotychczasowe;j
dawki.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
wspomagajacego (np. transfuz;ji)
zgodnie ze wskazaniem klinicznym

i lokalng praktyka.

Stopien 4.

Przerwac¢ stosowanie produktu Blenrep
Rozwazy¢ wznowienie po powrocie
matoplytkowosci do Stopnia 3. lub
nizszego, 1 tylko w przypadku braku
czynnego krwawienia w momencie
wznowienia leczenia. U pacjentow




Dzialanie
niepozadane

Nasilenie?

Zalecane modyfikacje dawkowania

stosujacych poprzednio dawke

2,5 mg/kg mc., wznowi¢ stosowanie
Blenrep w dawce 1,9 mg/kg mc.

U pacjentoéw stosujacych dawke

1,9 mg/kg mc., lub nizszg wznowic
leczenie z zastosowaniem
dotychczasowej dawki.

Reakcje zwigzane
z infuzja
(patrz punkt 4.4)

Stopien 2.

Przerwac¢ infuzje i zapewni¢ leczenie
wspomagajace. Po redukcji nasilenia
objawow do Stopnia 1. lub nizszego,
kontynuowac¢ infuzje z szybkoscia
zmniejszong co najmniej 0 50%

1 rozwazy¢ premedykacje.

Stopien 3.

Przerwac¢ infuzje i zapewnic leczenie
wspomagajace. Po ustapieniu objawow,
kontynuowac¢ infuzje ze zmniejszong
szybkoscig. Przy nastepnej infuzji
rozwazy¢ premedykacje.

Stopien 4.

Trwale zaprzestac¢ stosowania Blenrep.
e W razie wystgpienia reakcji
anafilaktycznej lub zagrazajacej
zyciu reakcji zwigzanej z infuzja,
zaprzesta¢ podawania wlewu
1 wszcza¢ odpowiednie dziatania
ratunkowe.

Zapalenie ptuc
(patrz punkt 4.8)

Stopien >3.

Trwale zaprzesta¢ stosowania Blenrep.

Inne dziatania
niepozadane
(patrz punkt 4.4)

Stopien 3.

Przerwac¢ stosowanie produktu Blenrep
do czasu zmniejszenia nasilenia
objawow do Stopnia 1. lub nizszego.

U pacjentéw stosujacych poprzednio
dawke 2,5 mg/kg mc., wznowié
stosowanie Blenrep w dawce 1,9 mg/kg
mc. U pacjentdow stosujacych dawke
1,9 mg/kg mc. lub nizsza, kontynuowac
leczenie z zastosowaniem
dotychczasowej dawki.

Stopien 4.

Rozwazy¢ trwate zaprzestanie
stosowania Blenrep.

W przypadku kontynuacji leczenia,
wstrzymac stosowanie produktu Blenrep
do czasu zmniejszenia nasilenia
objawow do Stopnia 1. lub nizszego.

U pacjentéw stosujacych poprzednio
dawke 2,5 mg/kg mc., wznowié
stosowanie Blenrep w dawce 1,9 mg/kg
mc. U pacjentdow stosujacych dawke
1,9 mg/kg mc., lub nizsza kontynuowac
leczenie z zastosowaniem
dotychczasowej dawki.

BCVA =najlepsza skorygowana ostro$§¢ wzroku; BPd = Blenrep w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem; BVd = Blenrep w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.




Dziatania niepozadane nie dotyczace oczu, sklasyfikowano na podstawie powszechnych kryteriow
terminologicznych dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) opracowanych przez Narodowy Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute).
Uszkodzenie rogéwki moze prowadzi¢ do owrzodzen rogowki. Owrzodzenie rogowki, z definicji, oznacza
uszkodzenie nabtonka z naciekiem podscieliskowym.

Jesli matoptytkowo$¢ jest zwigzana z choroba, nie towarzyszy jej krwawienie i po transfuzji liczba plytek
wynosi >25 x10%/1, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie leczenia z zastosowaniem dotychczasowej dawki.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (patrz punkty
4.815.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (eGFR 60-89 mL/min),
umiarkowanymi (€GFR 30-59 ml/min), cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGRF <30 ml/min
niewymagajacymi stosowania dializ) lub ze schytkowa niewydolnos$cig nerek (e¢GRF <15 ml/min
wymagajgcymi stosowania dializ) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznoéci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej przekraczajace gorng granicg normy [GGN], ale nie wigksze

niz 1,5 x GGN 1 jakakolwiek aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] lub stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN z aktywnoscig AspAT >GGN). Istniejg ograniczone dane dotyczace
pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (stgzenie bilirubiny catkowitej wigksze
niz 1,5 x GGN do <3,0 x GGN 1 jakakolwiek aktywnos¢ AspAT) i brak danych dotyczacych
pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej wigksze niz
3,0 x GGN i jakakolwiek aktywnos$¢ AspAT) do wydania zalecen dotyczacych dawkowania. Produkt
leczniczy Blenrep moze by¢ stosowany u tych pacjentow tylko wtedy gdy potencjalne korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkt 5.2).

Masa ciala

Dawka produktu leczniczego Blenrep jest okreslana na podstawie poczatkowej masy ciata i badania
dotyczyly pacjentow o masie ciata 37 do 170 kg (patrz punkt 5.2). W przypadku zmiany masy ciala
>10%, nalezy ponownie obliczy¢ dawke w oparciu o aktualng mase¢ ciata w momencie dawkowania.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Blenrep nie ma odpowiedniego zastosowania w leczeniu nawrotowego lub

opornego szpiczaka mnogiego u dzieci i mlodziezy.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Blenrep jest przeznaczony do podawania wylacznie w infuzji dozylnej przez okoto
30 minut z zastosowaniem pompy infuzyjnej i zestawu do infuzji wykonanego z polichlorku winylu
lub poliolefin. W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanej z infuzja (IRR) czas podawania moze by¢
wydhuzony powyzej 30 minut, pod warunkiem, ze catkowity czas obejmujacy przygotowanie

i podanie dawki, nie przekroczy dozwolonego 6-godzinnego okresu.

Produktu leczniczego Blenrep nie wolno podawaé we wstrzyknigciu dozylnym lub bolusie.
Produkt leczniczy Blenrep musi by¢ rozcienczony przed podaniem.
Filtrowanie roztworu po rozcienczeniu nie jest wymagane, jednak jesli roztwor po rozcienczeniu jest

filtrowany, zaleca si¢ zastosowanie filtru polieterosulfonowego (PES) o wielkos$ci poréw 0,2 pm lub
0,22 pm.



W celu zapoznania si¢ z instrukcjg rozcienczania, ostrzezeniami przed przygotowaniem lub podaniem
produktu leczniczego, obstugg i utylizacja fiolek, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Dzialania niepozadane dotyczace oczu

Dziatania niepozadane dotyczace oczu (np.: niewyrazne widzenie, sucho$¢ oka, podraznienie oka,
Swiatlowstret) obserwowano podczas stosowania produktu Blenrep. Najczesciej zgtaszane wyniki
badania rogéwki obejmuja punktowa powierzchowna keratopati¢, zmiany nablonkowe
przypominajgce mikrocysty i zmg¢tnienie, z towarzyszacymi lub nie zmiang ostrosci wzroku, lub
objawami. Klinicznie istotne zmiany ostro$ci wzroku moga powodowac trudno$ci w prowadzeniu
pojazdéw lub obstugiwaniu maszyn (patrz punkt 4.7 1 4.8). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby

w przypadku wystgpienia objawow dotyczacych wzroku czasowo unikali wykonywania czynnos$ci
takich, jak prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn (patrz punkt 4.7) oraz aby niezwlocznie
zglaszali wszelkie zmiany w widzeniu. Zaleca si¢ regularne monitorowanie okulistyczne.

Lekarz powinien takze zachgcaé pacjentow do zglaszania jakichkolwiek objawow dotyczacych oczu.
Badanie okulistyczne, w tym badanie ostro$ci wzroku i badanie z uzyciem lampy szczelinowej, nalezy
przeprowadzi¢ przed podaniem kazdej z pierwszych 4 dawek produktu leczniczego Blenrep i podczas
catej terapii zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Pacjentom nalezy zaleci¢ stosowanie sztucznych ez niezawierajacych konserwantéw przynajmnie;j
4 razy na dobg¢ podczas leczenia. Pacjenci powinni unikaé stosowania soczewek kontaktowych

do czasu zakonczenia leczenia. Opatrunkowe soczewki kontaktowe moga by¢ stosowane zgodnie
z zaleceniem okulisty.

U pacjentow, u ktorych stwierdzono zmiany w badaniu rogéwki (keratopatie takie jak powierzchowna,
punktowa keratopatia lub ztogi przypominajgce mikrocysty) z rownocze$nie wystepujaca lub nie
zmiang ostrosci wzroku mogg wymagac¢ modyfikacji dawkowania (opdznienie podania i (lub)
zmniejszenie dawki) lub zakonczenia leczenia, w zaleznosci od nasilenia objawow (patrz Tabela 3).

Zgtaszano przypadki zmian w podnabtonkowym splocie nerwowym rogowki (np. fragmentacja
wlokien nerwowych i utrata wtokien nerwowych) powodujace niedoczulice rogéwki, oraz przypadki
owrzodzen rogéwki (wrzodziejace i infekcyjne zapalenie rogowki) (patrz punkt 4.8). W takich
przypadkach nalezy pilnie wdrozy¢ leczenie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi pod nadzorem
okulisty. Leczenie produktem Blenrep nalezy przerwaé¢ do czasu wyleczenia owrzodzenia rogdwki
(patrz Tabela 3).

Matoptytkowos§é

Zdarzenia zwigzane ze zmniejszong liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢ 1 zmniejszenie liczby ptytek
krwi) byly zglaszane podczas stosowania produktu leczniczego Blenrep. Matoptytkowos¢ moze
prowadzi¢ do cigzkich krwawien, w tym krwawien z przewodu pokarmowego i krwawien
$rddczaszkowych (patrz punkt 4.8).



Parametry pelnej morfologii krwi z rozmazem i liczbg ptytek krwi powinny by¢ czesto monitorowane
przez caty okres leczenia. U pacjentéw z matoptytkowoscia Stopnia 3. Iub 4., lub przyjmujacych
jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe moze by¢ konieczne czgstsze wykonywanie badan i opdznianie
podania lub zmniejszenie dawki (patrz Tabela 3). Leczenie wspomagajace (np. przetoczenie ptytek
krwi) moze by¢ wdrozone zgodnie ze standardowa praktyka medycznag.

Reakcje zwiazane z infuzja

Podczas stosowania produktu leczniczego Blenrep obserwowano reakcje zwigzane z infuzja

(ang. infusion-related reactions, IRR). Wigkszos¢ IRR byto Stopnia 1. lub 2. i zostalo wyleczonych
tego samego dnia (patrz punkt 4.8). Jesli podczas podawania wystapig reakcje zwigzane z infuzja
Stopnia 2. lub wyzszego, nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu lub przerwaé infuzje, w zaleznos$ci

od nasilenia objawow. Nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie i kontynuowac infuzj¢ ze zmniejszong
szybkoscia, jesli stan pacjenta jest stabilny. Jesli wystapia IRR Stopnia 2. lub wyzszego, przed
kolejnymi infuzjami nalezy rozwazy¢ premedykacj¢ (patrz Tabela 3).

Nieinfekcyjne zapalenie pluc

Po zastosowaniu produktu Blenrep obserwowano przypadki nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, w tym
zakonczone zgonem. Pacjenci z nowymi lub nasilajagcymi si¢ objawami ptucnymi o nieznanej etiologii
(np. kaszel, duszno$¢) musza by¢ poddani ocenie w celu wykluczenia ewentualnego nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc. W przypadku podejrzenia wystgpienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc Stopnia 3. lub
wyzszego, zalecane jest zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Blenrep 1 wdrozenie
odpowiedniego leczenia.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) moze wystgpi¢ u pacjentéw leczonych
produktami leczniczymi skierowanymi bezposrednio przeciwko limfocytom B, w tym produktem
leczniczym Blenrep, i w niektorych przypadkach moze skutkowaé wystapieniem piorunujacego
zapalenia watroby, niewydolno$ci watroby, 1 zgonu. Pacjenci z pozytywnym wynikiem serologicznym
HBYV musza by¢ monitorowani klinicznie i laboratoryjnie w celu wykrycia oznak reaktywacji HBV
zgodnie z zaleceniami klinicznymi. U pacjentdow aktualnie leczonych Blenrep, u ktorych stwierdzono
reaktywacje HBV, leczenie produktem leczniczym Blenrep musi by¢ przerwane i pacjenci musza by¢
leczeni zgodnie z zaleceniami klinicznymi.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Polisorbat 80

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80 (E433), ktéory moze powodowac reakcje alergiczne.
Kazda fiolka 70 mg zawiera 0,28 mg polisorbatu 80 (E433) w 1,4 ml roztworu gotowego do pobrania,
a kazda fiolka 100 mg zawiera 0,4 mg polisorbatu 80 (E433) w 2 ml roztworu gotowego do pobrania.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji. Na podstawie dostepnych danych in vitro

i pochodzacych z badan klinicznych, ryzyko farmakokinetycznych i farmakodynamicznych interakcji
belantamabu mafodotin z innymi produktami leczniczymi jest niewielkie. Kliniczne oceny
farmakokinetyczne belantamabu mafodotin w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem,
pomalidomidem i (lub) deksametazonem nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji ,,lek-lek” migdzy
belantamabem mafodotin a tymi drobnoczasteczkowymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
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Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

Kobiety

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Blenrep u kobiet w wieku rozrodczym musi zosta¢ wykonany
test cigzowy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas
leczenia produktem Blenrep i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Mezczyzni
Megzczyzni majacy partnerki w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji
podczas leczenia produktem Blenrep i przez co najmniej 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania belantamabu mafodotin u kobiet w cigzy. Na podstawie
mechanizmu dziatania sktadnika cytotoksycznego, monometylo-aurystatyny F (MMAF), belantamab
mafodotin po podaniu u kobiet w cigzy moze powodowac uszkodzenia zarodka i ptodu (patrz punkt
5.3). Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny G (IgG) przenikaja przez barierg tozyskows, i z tego
powodu belantamab mafodotin, bedacy IgG, moze by¢ przekazywany przez matke rozwijajgcemu si¢
ptodowi.

Produkt leczniczy Blenrep nie jest zalecany do stosowania u kobiet w cigzy, chyba ze korzys¢ dla
matki przewaza nad potencjalnym ryzykiem dla plodu. W razie koniecznosci wdrozenia leczenia

u kobiety w cigzy, musi by¢ ona wyraznie poinformowana o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy belantamab mafodotin przenika do mleka ludzkiego. Immunoglobulina G (IgG)
jest obecna w mleku ludzkim w niewielkich ilo$ciach. Poniewaz belantamab mafodotin jest
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG i majac na wzglgdzie jego mechanizm dziatania,
moze on potencjalnie powodowac cigzkie dzialania niepozadane u noworodkéw karmionych piersia
przez leczone matki.

Produkt leczniczy Blenrep nie jest przeznaczony do stosowania w czasie karmienia piersig i nalezy
unika¢ karmienia piersig przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Blenrep.

Plodnosé

Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach i mechanizmu dziatania, belantamab mafodotin moze
zaburza¢ ptodnos¢ u kobiet i mezczyzn w wieku rozrodczym (patrz punkt 5.3).

Z tego wzgledu kobietom w wieku rozrodczymi i mgzczyznom leczonym produktem Blenrep, ktorzy
w przyszto$ci mogg planowac posiadanie dzieci, lekarz moze doradzi¢ w sprawie zachowania
ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Blenrep wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Pacjenci musza by¢ poinformowani o koniecznosci zachowania ostroznosci podczas prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn podczas stosowania produktu leczniczego Blenrep, poniewaz
moze on wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn z powodu wplywu

na ostro$¢ wzroku i inne dziatania niepozadane dotyczace oczu (patrz punkty 4.4 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (jakiegokolwiek stopnia) byty zmiany stwierdzane

w badaniu rogowki (w tym keratopatia (84%), zmniejszenie ostro$ci wzroku (81%), matoptytkowosé
(62%), niewyrazne widzenie (52%), sucho$¢ oka (36%), uczucie ciata obcego w oku (32%),
swiattowstret (30%), podraznienie oka (28%), neutropenia (27%), niedokrwistos¢ (23%) biegunka
(23%) neuropatie (23%) i bol oka (21%).

Najczesciej obserwowanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byty zapalenie ptuc (9%), goraczka
(4%), COVID-19 (3%), zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 (3%) i maloptytkowos¢ (2%).

Odsetek badanych, u ktorych przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych wyniost 24%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zaprzestania leczenia byty zdarzenia
dotyczace oka (7%).

Czgsto$¢ zmniejszania dawki z powodu dziatan niepozadanych wyniosta 63%. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki byty zdarzenia dotyczace oka
(39%), matoptytkowos¢ (12%) zmniejszenie liczby ptytek krwi (6%), bezsennos¢ (5%), obwodowa
neuropatia czuciowa (5%), neuropatia obwodowa (5%), neutropenia (4%), zmeczenie (3%),
zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochlonnych (2%).

Czgstos$¢ opozniania podania dawki leczenia z powodu dziatan niepozadanych wyniosta 83%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do opdznienia podania dawki byty
zdarzenia dotyczace oka (67%), matoptytkowos¢ (16%), COVID-19 (11%), zmniejszona liczba plytek
krwi (8%), neutropenia (8%), zakazenie gornych drog oddechowych (7%), zapalenie ptuc (7%),
biegunka (4%), goraczka (4%), zmniejszona liczba granulocytow oboj¢tnochtonnych (4%), obwodowa
neuropatia czuciowa (4%), zapalenie oskrzeli (3%), zapalenie ptuc zwiazane z COVID-19 (3%),
za¢ma (3%), neuropatia obwodowa (3%) i zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (3%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych opiera si¢ na czgstosci wystepowania zdarzen
niepozadanych z jakiejkolwiek przyczyny u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim narazonych

na belantamab mafodotin, w przypadku ktorych, po doktadnej ocenie, zwigzek przyczynowy migdzy
produktem leczniczym, a zdarzeniem niepozadanym jest co najmniej uzasadniong mozliwoscia.

Bezpieczenstwo stosowania belantamabu mafodotin byto oceniane u wiecej niz 7500 pacjentéw

ze szpiczakiem mnogim, w tym u 516 pacjentow ktorzy otrzymywali belantamab mafodotin

w potrojnym skojarzeniu w badaniu DREAMM-6 (otwarte badanie fazy I/II dotyczace ustalenia
dawki), badaniach DREAMM-7 i DREAMMS-8 oraz u 312 pacjentow, ktoérzy otrzymywali belantamab
mafodotin jako monoterapi¢ w badaniach DREAMM-2 i DREAMM-3. Uwzgledniono rowniez
dziatania niepozadane wystepujace u pacjentdw po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione w Tabeli 4 wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz
czgstosci wystepowania.

W kazdej grupie dzialania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci sg zdefiniowane jako:

Bardzo cze¢sto: > 1/10

Czesto: od > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: od > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko: od > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Nieznana: czgsto$¢ nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych danych

Tabela 4. Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
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do obrotu u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, leczonych belantamabem mafodotin

Klasyfikacja ukladow |Dzialanie niepozadane Czestosé Wystepowanie (%)
i narzadow wystepowania | yakikolwiek Stopien
stopien 3.4.
Zakazenia i zarazenia| COVID-19 Bardzo czgsto 18 3
pasozytnicze
Zakazenia gornych drog oddechowych | Bardzo czgsto 15 <1
Zapalenie ptuc Bardzo czg¢sto 13
Zakazenie drog moczowych Czesto 9
Zapalenie oskrzeli Czesto <1
zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 Czesto 3 2
Reaktywacja wirusa zapalenia watroby | Niezbyt czgsto <1 <1
typu B
Zaburzenia krwi Matoptytkowos¢? Bardzo czgsto 62 47
i ukladu chlonnego Neutropenia® Bardzo czgsto 27 22
Niedokrwistos¢ Bardzo czgsto 23 12
Limfopenia® Bardzo czgsto 10
Leukopenia’ Czesto 9
Goraczka neutropeniczna Czesto 1 1
Zaburzenia ukladu |Hipogammaglobulinemia Czesto 2 <1
immunologicznego
Zaburzenia Zmniejszenie apetytu Czesto 8 <1
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢ Bardzo czg¢sto 13 1
psychiatryczne
Zaburzenia ukladu |Neuropatie® Bardzo czg¢sto 23 2
nerwowego
Zaburzenia oka Zmiany w wynikach badania rogowki | Bardzo czesto 84 62
(w tym keratopatia)® ¢
Zmniejszenie ostros$ci widzenia® Bardzo czg¢sto 81 50
Niewyrazne widzenie Bardzo czgsto 52 13
Suche oko Bardzo czg¢sto 36 5
Uczucie ciata obcego w oku Bardzo czgsto 32 2
Swiattowstret Bardzo czgsto 30 1
Podraznienie oka Bardzo czgsto 28 3
Bdl oka Bardzo czgsto 21 <1
Zaéma Bardzo czgsto 13 4
Zaburzenie widzenia Czesto 8
Zwickszone tzawienie Czesto 5 <1
Podwojne widzenie Czesto 3 <1
Swiad oka Czesto 2 <1
Dyskomfort oczny Czesto 1 <1
Wrzodziejace zapalenie rogowki" Czesto 1 <1
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i powiklania po
zabiegach

Niedoczulica rogowki Nieznana - -
Zaburzenia ukladu |Kaszel Bardzo czgsto 11 <1
Ofide?how.e.go, klatki Dusznos¢ Czesto 9 1
piersiowej i :
§rédpiersia Nieinfekcyjne zapalenie phuc Niezbyt czgsto <1 <1
Zaburzenia zoladka |Biegunka Bardzo czgsto 23 2
i jelit Nudnosci Bardzo czgsto 17 <1
Zaparcie Bardzo czgsto 15 <1
Wymioty Czesto 7 <1
Zaburzenia drég Zwickszona aktywno$é Bardzo czgsto 15 2
zolciowych aminotransferazy asparaginianowej
Zwigkszona aktywnos¢é Bardzo czgsto 13 3
aminotransferazy alaninowe;j
Zwickszona aktywno$¢ gamma- Bardzo czgsto 11 5
glutamylotranspeptydazy
Choroba naczyh zatokowo-wrotnych' | Niezbyt czesto <1 <1
Zaburzenia skéry Wysypka Czesto 4 <1
i tkanki podskérnej
Zaburzenia Bol stawow! Bardzo czgsto 11 <1
migSniowo Bol plecow Bardzo czesto 11 1
szkieletowe i tkanki . P
I . Zwigkszona aktywnos¢ kinazy Czesto 3 1
acznej .
fosfokreatynowej
Zaburzenia nerek i  |Albuminurial Czesto 3 <1
drég moczowych
Zaburzenia ogélne |Zmeczenie Bardzo czgsto 19 3
i stany w miejscu
podania Goraczka Bardzo czgsto 18 <l
Astenia Czesto 6 1
Urazy, zatrucia Reakcje zwigzane z infuzjg Bardzo czg¢sto 11 <1

a
b

W tym matoptytkowos$¢ 1 zmniejszenie liczby ptytek krwi.
W tym neutropenia i zmniejszona liczba neutrofili.

¢ W tym limfopenia i zmniejszona liczba limfocytow.

d

W tym leukopenia i zmniejszona liczba biatych krwinek.
¢ W tym obwodowa neuropatia czuciowa, neuropatia obwodowa, nerwobol, polineuropatia, obwodowa

neuropatia ruchowa, utrata czucia, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa.

Na podstawie wynikow badania okulistycznego.

¢ Obejmuje powierzchowng punktowg keratopati¢, zmiany nablonkowe przypominajace mikrotorbiele,

punktowy wzor barwienia wirowego (ang. stippled vortex staining pattern), podnabtonkowe zmgtnienie

rogoéwki, uszkodzenie nablonka rogéwki i zmetnienie zrgbu rogdwki ze zmianami ostrosci wzroku lub bez.
W tym infekcyjne i wrzodziejace zapalenie rogowki.
' Objawy przedmiotowe lub podmiotowe moga obejmowac nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych

watroby, nadcisnienie wrotne, zylaki i wodobrzusze.

i W tym albuminuria, obecno$¢ albumin w moczu, zwigkszenie stosunku albumin w moczu do kreatyniny

oraz mikroalbuminuria.

14




KW tym dziatania niepozadane okre$lone jako majace zwiazek z infuzja. Reakcje zwigzane z infuzja moga
obejmowac m.in. gorgczke, dreszcze, biegunke, nudnosci, asteni¢, nadci$nienie tetnicze, letarg,
tachykardig.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drzialania niepozqdane dotyczgce oka

W zbiorczych zestawieniach danych z 3 badan dotyczacych belantamabu mafodotin w skojarzeniu
z innymi terapiami (n = 516), DREAMM-6 (otwarte badanie I/II fazy, badanie dotyczace okreslenia
dawki), DREAMM-7 i DREAMM-8, objawy dotyczace oczu byly zglaszane i uwzgledniane

w wynikach badania okulistycznego i dziataniach niepozadanych dotyczacych oczu.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>25%) byly obnizona ostro$¢ widzenia (90%), zmiany
dotyczace rogowki, stwierdzane na podstawie wynikéw badania okulistycznego (89%), niewyrazne
widzenie (62%), sucho$¢ oka (44%), uczucie ciata obcego w oczach (40%), $wiattowstret (37%),
podraznienie oka (35%) i bol oka (27%).

Zmiany dotyczace rogowki (keratopatie, takie jak powierzchowna punktowa keratopatia i ztogi
przypominajgce mikrocysty) byly zgtaszane na podstawie wynikéw badania okulistycznego jako
stopien 1. u 5% pacjentow, stopien 2. u 14%, stopien 3. u 59% i stopien 4. u 12%. Przypadki
owrzodzenia rogowki (wrzodziejace i infekcyjne zapalenie rogowki) zgtaszano u <1% pacjentow
(n=15). Co najmniej 1 wynik badania rogéwki lub zdarzenie zwigzane z BCVA (stopien >2.)
zgloszono u 86% pacjentow.

Tabela 5 zawiera podsumowanie pogorszenia widzenia u pacjentow z prawidlowym poczatkowym
widzeniem (rownowazna ostro$ci wzroku wg tablic Snellena 20/25 lub lepsza w co najmniej jednym
oku) oraz wyniki badania rogéwki na podstawie zbiorczych danych dotyczacych belantamabu
mafodotin w skojarzeniu z innymi terapiami.

Tabela 5: Mediana czasu trwania i ustapienie pierwszych zdarzen dotyczacych oczu
w badaniach klinicznych (DREAMM-6, DREAMM-7, DREAMM-8; n = 516)

Obustronne zmniejszenie BCVA Wyniki
badania
rogowki

20/50 lub gorszy | 20/200 lub gorszy (zdarzenia
stopnia 2.+)

Pacjenci, u ktorych wystapito zdarzenie, n (%) 161 (31) 8(2) 423 (82)

Mediana czasu do pierwszego wystgpienia (dni) 85 99 43

Poprawa pierwszego zdarzenia®, n (%) 155 (96) 8 (100) NIE

Ustapienie pierwszego zdarzenia®, n (%) 145 (90)¢ 6 (75) 355 (84)¢

Mediana czasu do ustgpienia pierwszego 57 (8; 908) 86,5 (22; 194) 106 (8; 802)

zdarzenia, dni (zakres)

Trwajgce pierwsze zdarzenie®, n (%) 16 (10) 2 (25) 68 (16)
Leczenie i trwajaca obserwacja, n (%) 3(2) - 4 (<1)
Przerwanie leczenia i trwajgca 2 (1) - 8(2)
obserwacja, n (%)

Przerwanie leczenia i zakonczenie 11(7) 2 (25) 56 (13)
obserwacii, n (%)

NA = Nie dotyczy.

* Poprawa zostata zdefiniowana jako niewystepowanie BCVA 20/50 lub 20/200, Iub gorszej w co najmnie;j
jednym oku.

® W momencie odciecia danych (DREAMM-6: 28.02.2023; DREAMM-7: 02.10.2023;
DREAMM-S8: 29.01.2024).

¢ Poprawg BCVA okreslono jako 20/25 lub lepszg w co najmniej jednym oku.
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d Ustgpienie zmian w badaniu rogdéwki okreslono jako stopien 1. lub nizszy na podstawie wynikéw badania
okulistycznego.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W badaniach DREAMM-6, DREAMM-7 i DREAMM-8 (n = 516) czestos¢ wystepowania reakcji
zwigzanych z infuzjg (ang. infusion-related reaction, (IRR)) wynosita 6%. Prawie wszystkie reakcje
zwigzane z infuzjg zostaly zgloszone jako stopien 1. (2%) i stopien 2. (4%), podczas gdy u <1%
pacjentow zgloszono IRR stopnia 3. Jeden pacjent przerwat leczenie z powodu reakcji zwigzanych

z infuzja. Czgstos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg wynosita 4% podczas pierwszej
infuzji, <1% podczas drugiej infuzji i 2% podczas kolejnych infuzji. Reakcje zwigzane z infuzjg
opanowano u 3% pacjentow poprzez zmniejszenie dawki, a u 41% poprzez opdznienie podania dawki,
podczas gdy 50% pacjentéw wymagato dodatkowej premedykacji.

Matoptytkowosé

W badaniach DREAMM-6, DREAMM-7 i DREAMM-8 (n = 516) zdarzenia zwigzane ze zmniejszong
liczba ptytek krwi (matoptytkowosc¢ i zmniejszenie liczby plytek krwi) wystapity u 74% pacjentow.
Zdarzenia zwiazane ze zmniejszong liczbg ptytek krwi stopnia 2. wystapily u 10% pacjentow, stopnia
3.1 26%, a stopnia 4. u 33%. Klinicznie istotne krwawienie (>stopnia 2.) wystapito u 5% pacjentow
ze wspolistniejacg obnizong liczba ptytek krwi (stopien 3. do 4.). Te klinicznie istotne zdarzenia
dotyczace krwawienia obejmowaty: matoptytkowos¢, zmniejszenie liczby ptytek krwi, krwawienie

z nosa, krwotok z dréog moczowych, krwotok hemoroidalny, krwotok z przewodu pokarmowego,
krwotok z jamy ustnej, krwotok mozgowy i1 krwiomocz i byty stopnia 2. u <1%, stopnia 3. u 2%,
stopnia 4. u 3% i stopnia 5. u <1% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia trombocytopenii
wynosita 8 dni (zakres: 1, 659). Mediana czasu pierwszego wystapienia matoptytkowosci wynosita
15 dni (zakres: 1, 361). Maloptytkowo$¢ leczono u 35% pacjentow poprzez zmniejszenie dawki

i u 44% poprzez opoznienie podania dawki, podczas gdy 2% wymagato trwatego zaprzestania
leczenia.

Zakazenia

W badaniach DREAMM-6, DREAMM-7 i DREAMM-8 (n = 516), COVID-19 zgtoszono u 23%
pacjentow, z czego 4% w stopniu 3. i <1% w stopniu 4. U mniej niz 1% pacjentow z COVID-19
zakonczyto si¢ zgonem, u <16% wystapito zdarzenie wymagajace opoznienia dawki, a u <1%
wymagato trwalego zaprzestania leczenia.

W badaniach DREAMM-6, DREAMM-7 i DREAMMS-8 (n = 516) zapalenie ptuc zgloszono u 18%
pacjentow, z czego 9% w stopniu 3. 1 <1% w stopniu 4. 2% przypadkoéw zapalenia ptuc zakonczyto si¢
zgonem, w <1% wymagalo zmniejszenia dawki, w 11% doprowadzito do op6znienia podania dawki,

a w 2% wymagato trwatego zaprzestania leczenia.

W badaniach DREAMM-6, DREAMM-7 i DREAMM-8 (n = 516) zapalenie pluc zwigzane

z COVID-19 zgtoszono u 5% pacjentdéw, z czego 3% w stopniu 3. i <1% w stopniu 4. U 1% pacjentéw
zakonczyto si¢ zgonem, u 4% wystapito zdarzenie wymagajace opoznienia dawki, a u <1% wymagato
trwalego zaprzestania leczenia.

Pacjenci w podeszltym wieku

W badaniach DREAMM-6, DREAMM-7 i DREAMM-8 (n = 516) 226 pacjentow byto w wieku
ponizej 65 lat, 211 pacjentéw byto w wieku od 65 do mniej niz 75 lat, a 79 pacjentow byto w wieku
75 lat lub starszych. Powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 45% pacjentow w wieku ponizej

65 lat, w poréwnaniu z 60% u pacjentéw w wieku od 65 do mniej niz 75 lat i 56% u 0s6b w wieku

75 lat lub starszych. Najczestszym cigzkim dzialaniem niepozadanym byto zapalenie ptuc zgtaszane u
9% pacjentow w wieku ponizej 65 lat, 17% w grupie wiekowej od 65 do ponizej 75 lat i 9% w grupie
75 lat i starszych.
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Zdarzenia dotyczace oczu (stopnia 3. Iub 4.) wystapily u 76% pacjentow w wieku ponizej 65 lat,
w porownaniu z 79% u 0s6b w wieku od 65 do mniej niz 75 lat i 71% u 0s6b w wieku 75 lat
lub starszych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane specyficzne leczenie w razie przedawkowania belantamabu mafodotin. W przypadku
podejrzenia przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowaé pod katem wystgpienia niepozadanych
objawow przedmiotowych i podmiotowych i wdrozy¢ leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwciato lek, kod ATC: LO1FX15.

Mechanizm dzialania

Belantamab mafodotin jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1 kappa
skoniugowanym z produktem cytotoksycznym mcMMAF. Belantamab mafodotin wiaze si¢

z antygenem dojrzewania komoérek B (B cell maturation antigen, BCMA) na powierzchni komorki

i szybko ulega internalizacji. Wewnatrz komorki nowotworowej uwalniany jest produkt cytotoksyczny
(cys-mcMMAF), ktory zaktoca funkcjonowanie sieci mikrotubul, prowadzac do zatrzymania cyklu
komorkowego i do apoptozy. Przeciwciato zwicksza rowniez rekrutacje i aktywacje komorek
efektorowych, zabija komorki guza poprzez zalezng od przeciwciata cytotoksyczno§¢ komorkowa

i fagocytoze. Apoptozie indukowanej przez belantamab mafodotin towarzysza markery immunogenne;j
$mierci komorki, ktére moga wspomagac adaptacyjng odpowiedz immunologiczng na komorki
nowotworu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca
Belantamab mafodotin lub cys-mcMMAF nie powodowaty znaczacego wydtuzenia odstgpu QTc
(>10 ms) po podaniu dawek do 3,4 mg/kg mc. raz na 3 tygodnie.

Immunogennosé
Przeciwciata przeciwlekowe (ADA) byly wykrywane rzadko. Nie zaobserwowano wptywu ADA

na farmakokinetyke, skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo stosowania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie DREAMM-7: belantamab mafodotin w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania belantamabu mafodotin w skojarzeniu z bortezomibem

i deksametazonem (BVd) oceniano w wieloo$§rodkowym, randomizowanym (1:1), otwartym badaniu
111 fazy przeprowadzonym u pacjentow ze szpiczakiem mnogim (MM), u ktérych doszto do nawrotu
choroby po leczeniu co najmniej jedng wezesniejszg linig leczenia.

W grupie BVd (N = 243) pacjenci otrzymywali belantamab mafodotin w dawce 2,5 mg/kg mc.
w infuzji dozylnej co 3 tygodnie w 1. dniu kazdego cyklu; bortezomib w dawce 1,3 mg/m?
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(podskornie) w dniach 1., 4., 8.1 11. cykli od 1. do 8. (cykle 21-dniowe) oraz deksametazon w dawce
20 mg (w infuzji dozylnej lub doustnie) w dniu leczenia bortezomibem i w dniu po nim. W grupie
leczenia daratumumabem, bortezomibem i deksametazonem (DVd) (N = 251) pacjenci otrzymywali
daratumumab w dawce 16 mg/kg mc. (IV) w cyklach 21-dniowych: co tydzien w cyklach od 1. do 3.
i co 3 tygodnie w cyklach od 4. do 8. Schematy leczenia deksametazonem i bortezomibem byty takie
same w obu grupach. Leczenie kontynuowano w obu grupach do progresji choroby, zgonu,
wystapienia nieakceptowalnej toksyczno$ci, wycofania zgody lub zakonczenia badania. Pacjentow
stratyfikowano wedtug zrewidowanego indeksu prognostycznego dla szpiczaka mnogiego

(ang. Revised International Staging System (R-ISS)), wczesniejszej ekspozycji na bortezomib oraz
liczby wcze$niejszych linii leczenia.

Kluczowymi kryteriami kwalifikacji do badania byly: potwierdzone rozpoznanie szpiczaka mnogiego
(MM) zgodnie z kryteriami Migdzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG), wcze$niejsze
leczenie co najmniej 1 linig leczenia szpiczaka mnogiego oraz udokumentowana progresja choroby
w trakcie lub po ostatnim leczeniu. Pacjenci byli wytaczeni z badania z powodu nietolerancji
bortezomibu, opornosci na bortezomib podawany dwa razy w tygodniu, wczesniejszego leczenia
ukierunkowanego na BCMA, trwajgcej neuropatii obwodowej stopnia >2 lub bolu neuropatycznego,
lub choroby nabtonka rogowki, z wyjatkiem tagodnej keratopatii punktowej.

Pierwszorzedowym kryterium skutecznosci byta ocena czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) oceniana przez zaslepiong Niezalezna Komisj¢ Rewizyjna (IRC) na podstawie kryteriow
IMWG dla MM.

Lacznie 494 pacjentdéw oceniono pod katem skutecznosci w badaniu DREAMM-7. Wyjsciowa
demografia i charakterystyka byty podobne w obu grupach, w tym: mediana wieku: 65 lat

(36% w wieku 65-74 lat i 14% w wieku 75 lat lub wiecej); 55% mezczyzn, 45% kobiet; 83% rasy
biatej, 12% pochodzacych z Azji, 4% rasy czarnej, <1% rasy mieszanej; etap R-ISS podczas badania
przesiewowego I (41%), 11 (53%), 11 (5%); 28% z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, mediana
wczesniej stosowanych linii leczenia wynosi 1; 8% z obecng choroba pozaszpikowa (EMD); i sposrod
0s0b, ktore otrzymaty leczenie (N = 488), stopien sprawnosci wg Grupy Onkologii Wschodniej
(ECOG PS) wynosit 0 (48%), 1 (48%) lub 2 (4%). W grupie BVd, 90% pacjentéw otrzymato
wczesniej leczenie inhibitorami proteasomu (bortezomib, karfilzomib, iksazomib), 81% pacjentow
otrzymato wczesniej leczenie immunomodulujace (lenalidomid, talidomid, pomalidomid), a 67%
pacjentow otrzymalo wczesniej autologiczne przeszczepienie komodrek macierzystych (ang.
autologous stem cell transplantation ASCT)). 9% pacjentéw byto opornych na leczenie inhibitorami
proteasomow i 39% pacjentow opornych na leczenie immunomodulujace. W grupie DVd, 86%
pacjentow otrzymalo wczesniej leczenie inhibitorami proteasomu (bortezomib, karfilzomib,
iksazomib), 86% pacjentow otrzymywalo wczesniej leczenie immunomodulujace (lenalidomid,
talidomid, pomalidomid), a u 69% pacjentow wczesniej wykonano autologiczny przeszczep komorek
macierzystych (ASCT). Dziesie¢ procent pacjentdéw byto opornych na leczenie inhibitorami
proteasomow i 41% pacjentéw byto opornych na leczenie immunomodulujace.

U pacjentéw leczonych belantamabem mafodotin w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
stwierdzono statystycznie istotng popraw¢ wskaznika PFS, catkowitego czasu przezycia (ang. overall
survival, OS) i negatywizacji minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease (MRD))
w porownaniu z daratumumabem, bortezomibem i deksametazonem. Wyniki skutecznos$ci

w momencie pierwszej analizy okresowej (w momencie odcigcia danych 2 pazdziernika 2023 r.),

z wyjatkiem OS, w przypadku ktorych prezentowane sa dane z drugiej analizy okresowej (w
momencie odcigcia danych 7 pazdziernika 2024 r.) przedstawiono w tabeli 6 oraz na rysunkach 11 2.

Tabela 6: Wyniki skuteczno$ci w badaniu DREAMM-7

Belantamab mafodotin Daratumumab plus
plus bortezomib bortezomib
i deksametazon i deksametazon
(BVad)* (DVva)?
N =243 N =251
Pierwszorzedowy punkt koncowy
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Belantamab mafodotin Daratumumab plus
plus bortezomib bortezomib
i deksametazon i deksametazon
(Bvd)* (DVva)?
N=243 N =251
Czas przezycia wolny od progresji (PFS)"
liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito 91 (37) 158 (63)
zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI)° 36,6 (28,4; NR) 13,4 (11,1; 17,5)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)¢ 0,41 (0.31; 0,53)
Wartos¢ p° <0,00001
Drugorzedowe punkty koncowe
Przezycie calkowite (OS)
liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito 68 (28) 103 (41)
zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI)° NR (NR; NR) NR (41; NR)
Wspolczynnik ryzyka (95% CI)? 0,58 (0.43; 0.79)
Wartos¢ p° 0,00023
Negatywizacja minimalnej choroby resztkowej (MRD)™ &
Odsetek pacjentow, (95% CI) 24,7 (19,4; 30,6) | 9,6 (6,2; 13,9)
Warto$¢ p" <0,00001

Cl=

przedzial ufnosci; NR = Nie osiagnigto

2 Dane skutecznos$ci na podstawie populacji ITT.

b
c
d

($

f
g

przy progu 107,
" Dwustronna warto$¢ p na podstawie testu stratyfikacji Cochran-Mantel-Haenszel.

Odpowiedz na podstawie IRC wg kryteriow IMWG.
Metoda Brookmeyera i Crowleya.
Na podstawie warstwowego modelu regresji Coxa.
Jednostronna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.
Dla pacjentoéw z catkowita odpowiedzig lub lepsza.
Ocenione za pomocg sekwencjonowania nowej generacji (ang. Next Generation Sequencing (NGS))

Rys. 1: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji wg IRC w badaniu DREAMM-7
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Catkowite prawdopodobienstwo przezycia

Rys. 2: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego w badaniu DREAMM-7
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Badanie DREAMM-S: Belantamab mafodotin w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania belantamab mafodotinw skojarzeniu z pomalidomidem

i deksametazonem (BPd) oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym (1:1), otwartym badaniu
klinicznym fazy III prowadzonym z udziatem pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktoérych doszto
do nawrotu choroby po leczeniu co najmniej jedng linig leczenia, w tym lenalidomidem.

W grupie BPd (N = 155) pacjenci otrzymywali belantamab mafodotin w dawce 2,5 mg/kg mc.

w infuzji dozylnej raz w 1. dniu cyklu 1. (cykl 28-dniowy), a nastgpnie belantamab mafodotin

w dawce 1,9 mg/kg mc. w infuzji dozylnej co 4 tygodnie w 1. dniu cyklu 2. i kolejnych (cykle 28-
dniowe); pomalidomid w dawce 4 mg (doustnie [PO]) podawany w dniach od 1. do 21. oraz
deksametazon w dawce 40 mg doustnie w 1. dniu, 8, 151 22 we wszystkich cyklach (cykle 28-
dniowe). W grupie otrzymujacej pomalidomid, bortezomib i deksametazon (PVd) (N = 147)
pomalidomid w dawce 4 mg podawano doustnie co 3 tygodnie w dniach od 1 do 14 we wszystkich
cyklach (cykle 21-dniowe); Bortezomib w dawce 1,3 mg/m? podawano podskornie w dniach 1., 4., 8.
i 11. w cyklach od 1. do 8. oraz w dniach 1. i 8. cyklu >9. (cykle 21-dniowe). Deksametazon w dawce
20 mg podawano doustnie w dniu podania bortezomibu i nastgpnego dnia. Dawka deksametazonu

w kazdej grupie byta zmniejszona o potowg u pacjentow w wieku 75 lat i starszych. Leczenie w obu
grupach kontynuowano do czasu progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody,
rozpoczecia innej terapii przeciwnowotworowej lub zakonczenia badania/zgonu. Pacjentow
stratyfikowano wedtug liczby wczesniejszych linii leczenia, wezeséniejszej ekspozycji na bortezomib,
wczesniejszego leczenia anty-CD38 i statusu Migdzynarodowego Systemu Oceny Stopnia
Zaawansowania (ISS).

Kluczowe kryteria kwalifikacji obejmowaty potwierdzone rozpoznanie szpiczaka mnogiego (MM)
zgodnie z kryteriami IMWG, wczesniejsze leczenie co najmniej 1 linig leczenia szpiczaka mnogiego,
w tym lenalidomidem, oraz udokumentowang progresj¢ choroby w trakcie lub po ostatnim leczeniu.
Pacjenci zostali wylaczeni z badania, jesli byli wezesniej leczeni pomalidomidem lub nie tolerowali
go, wezesniej otrzymywali leczenie ukierunkowane na BCMA, lub u ktorych wystepowata choroba
rogdwki, z wyjatkiem fagodnej keratopatii punktowe;.
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Pierwszorzedowym kryterium oceny skutecznosci byt PFS oceniany przez zaslepiony IRC
na podstawie kryteriow IMWG dla MM.

Lacznie 302 pacjentow oceniono pod katem skutecznosci w badaniu DREAMM-8. Wyjsciowa
charakterystyka demograficzna i charakterystyka byly podobne w obu grupach, w tym: mediana
wieku: 67 lat (43% w wieku 65-74 lat i 18% w wieku 75 lat lub starsze); 60% mezczyzn, 40% kobiet;
86% razy biatej, 12% pochodzacych z Azji, <1% rdzennych Hawajczykdéw lub innych mieszkancow
wysp Pacyfiku, <1% rasy mieszanej; etap R-ISS podczas badania przesiewowego I (59%), 11 (26%),
I (15%); 33% z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, mediana wcze$niej stosowanych linii leczenia
wynosi 1; 10% z obecnym EMD; i wérod osob, ktore otrzymaty leczenie (N = 295), ECOG PS 0
(55%), 1 (42%) lub 2 (3%). W grupie otrzymujacej BPd 100% pacjentdow otrzymywato wczesniej
leczenie immunomodulujace (lenalidomid, talidomid), 90% pacjentdw otrzymywato wczesniej
leczenie inhibitorami proteasomu (bortezomib, karfilzomib, iksazomib), 25% pacjentow otrzymywalo
wczesniej leczenie anty-CD38 (daratumumab, izatuksymab), a 64% pacjentéw otrzymywalo
wczesniej ASCT. 82% pacjentéw byto opornych na leczenie immunomodulujace, 26% pacjentéw byto
opornych na leczenie inhibitorami proteasomu, a 23% pacjentéw byto opornych na leczenie anty-
CD38. W grupie PVd 100% pacjentow otrzymywato wczesniej leczenie immunomodulujace
(lenalidomid, talidomid), 93% pacjentéw otrzymywato wcze$niej leczenie inhibitorami proteasomu
(bortezomib, karfilzomib, iksazomib), 29% pacjentow otrzymywalo wczesniej leczenie anty-CD38
(daratumumab, izatuksymab, anty-CD38), a 56% pacjentow otrzymywato wczesniej ASCT. 76%
pacjentow byto opornych na leczenie immunomodulujace, 24% pacjentow byto opornych na leczenie
inhibitorami proteasomu, a 24% pacjentdow byto opornych na leczenie anty-CD38.

U pacjentéw leczonych produktem belantamab mafodotin w skojarzeniu z pomalidomidem

i deksametazonem stwierdzono statystycznie istotng poprawe PFS w catej populacji w poréwnaniu

z pomalidomidem, bortezomibem i1 deksametazonem. Wyniki skuteczno$ci w momencie pierwszej
analizy okresowej (W momencie odci¢cia danych 29 stycznia 2024 r.) przedstawiono w tabeli 7 oraz
na rysunkach 3 1 4.
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Tabela 7: Wyniki skuteczno$ci w DREAMM-8

Belantamab mafodotin
w skojarzeniu
z pomalidomidem
i deksametazonem

Pomalidomid
w skojarzeniu
z bortezomibem
i deksametazonem

(BPd)* (PVd)?
N=155 N =147
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)®
Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito 62 (40) 80 (54)
zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI)> ¢ NR (20,6; NR) 12.7 (9,1; 18,5)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)f

0,52 (0,37; 0,73)

Warto$¢ p®

<0,001

[Drugorzedowe punkty koncowe"

Przezycie calkowite (OS)

Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito
zdarzenie

49 (32)

56 (38)

Mediana w miesigcach (95% CI)®

NR (33; NR)

NR (25,2; NR)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)f

0,77 (0,53; 1,14)

Negatywizacja minimalnej choroby resztkowej (MRD)™ "

Odsetek pacjentow (95% CI)

| 239(174;314) |

4,8(1.9;9,6)

CI przedziat ufnosci; NR = Nie osiggnigto.
* Dane skutecznosci na podstawie populacji ITT.
b
Metoda Brookmeyera i Crowleya.
Mediana czasu obserwacji: 21,8 miesigca.

Odpowiedz na podstawie IRC wg kryteriow IMWG.

W momencie odcigcia danych (29 stycznia 2024 1.).

Jednostronna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.

Wyniki nie osiggnely istotnosci statystyczne;j.

d
f Na podstawie stratyfikowanego modelu regresji Coxa.
g
h
J

: Dla pacjentéw z catkowitg odpowiedzig lub lepsza.

Ocenione przez NGS przy progu 107,
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Rys.3: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji wg IRC w badaniu DREAMM-8

Leczenie

mafodotin +

+

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji

0.2
0.0
T T T T T T T T T T T T r T T T T T T T
. . . (l) 2, 4 6 R 10 12 14 16 1R 20 B 2 . ’_)4 . 26 2R 30 32 34 36 3R
Liczba narazonych (Liczba zdarzer) Czas od randomizacji (miesigce)
Belantamab mafodotin + 155 135 125 117 111 107 97 82 77 72 64 50 38 28 21 13 4 1 0 0

Pomalidomid/Deksametazon  (0) Q0 (19) 26 (G0 34 @n @ 49 (52 (549 (58 (61) ©62) (€2 62) (62)  (62) (62) (62)
Pomalidomid + 147 123 102 92 75 59 54 47 40 37 25 22 18 17 1 5 3 2 1 1
Bortezomib/Deksametazon (0) 14) (27) (37 (49) (59) (62) (66) (68) 70) (76) 77) 77 (78) (79) (80) (80) (80) (80) (80)

Rys.4: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego w badaniu DREAMM-8

Leczenie
Belantamab mafodotin + Pomalidomid/Deksametazon
W === Pomalidomid + Bortezomib/Deksametazon
8
o
a‘ 0.8
N 8 —
N
™
Q.
o
3
-
17}
K
s 0.6
[}
o
o
o
[}
T
3
©
5 04 -
Q
=
3
o
£~
=
©
o
0.2
0.0 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Liczba narazonych (Liezba zdarzer’\)" 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 3 32 34 36 38 40
Czas od randomizacji (miesiace)
Belantamab mafodotin + 155 147 142 141 139 132 125 115 112 104 93 83 63 57 35 24 13 7 1 o] 0
Pomalidomid/Deksametazon (0} (4) 9) (10) (12) (18) (25) (30) 31 (35) (38) (42 (47) 47) (48) (48) (48) (49) (49) (49) (48)
Pomalidomid + 147 140 134 128 119 113 110 101 93 89 75 65 50 46 31 21 13 1 7 3 0
Bortezomib/Deksametazon (0} €] 12 (18) (26) (32) (35) (40) (44) (45) (49) (50 (54) (56) (586) (56) (58) (56) (56) (56) (56)
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu Blenrep
we wszystkich podgrupach dzieci i mlodziezy z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego (w celu uzyskania
informacji dotyczacych zastosowania u dzieci i mtodziezy patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Absorpcija

Maksymalne st¢zenie belantamabu mafodotin ADC wystgpowato w momencie lub krétko
po zakonczeniu infuzji, podczas gdy stgzenia cys-mcMMAF osiggaty maksima ~24 godziny
po podaniu dawki.

W Tabeli 8 opisano farmakokinetyke belantamabu mafodotin pod koniec pierwszego 3-tygodniowego
odstepu, po podaniu dawki 2,5 mg/kg mec. w 1 dniu w cyklu 1.

Tabela 8: Farmakokinetyka belantamabu mafodotin na koniec pierwszego 3-tygodniowego
odstepu?

AUCP Cave2t Wspélezynnik Cpax Ctau
ADC 3950 pgeh/ml 7,83 pg/ml 43,7 pg/ml 2,03 pg/ml
(%0) (30,6) (30,6) (22,1) (62,5)
cys-mcMMAF 94,2 ngeh/ml 0,243 ng/ml 0,976 ng/ml -
(%) (42,3) (42.4) (45.3)

ADC = koniugat przeciwciata z lekiem; AUC = Pole pod krzywa; Cave21 = Srednie stgzenie

belantamabu mafodotin w ciggu 21 dni; Cmax = maksymalne st¢zenie w osoczu; Cw= stezenie

pod koniec przerwy migdzy dawkami.

* Dane przedstawione jako srednia geometryczna (%CV), na podstawie modeli farmakokinetycznych
populacji.

® AUC dla ADC wynosi AUCo2iami i AUC 74 dla cys-mcMMAF.

Kumulacja belantamabu mafodotin (ADC) byta minimalna do umiarkowanej (stosunek cyklu 3.

do cyklu 1 wynosi 1,13 dla Cmax 1 1,58 dla AUC), a kumulacja cys-mcMMAF byla nieistotna,
co obserwowano w badaniach klinicznych, w ktorych stosowano schemat dawkowania co 3 tygodnie.

Dystrybucja

W warunkach in vitro cyss-mcMMAF wykazywatl stabe wigzanie z biatkami (70% niezwigzane
w stezeniu 5 ng/ml) w osoczu ludzkim w sposob zalezny od stezenia.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, Srednia geometryczna (geometryczne CV%)
dla objetosci dystrybucji belantamabu mafodotin w stanie stacjonarnym wynosita 10,8 1 (22%).

Biotransformacija

Oczekuje sig, ze fragment belantamabu mafodotin stanowigcy przeciwciato monoklonalne bedzie
ulega¢ proteolizie do matych peptyddw i pojedynczych aminokwasdéw przez wszechobecne enzymy
proteolityczne.

Cys-mcMMAF wykazywal ograniczony klirens metaboliczny w badaniach inkubacyjnych z frakcja S9
w watrobie ludzkie;j.

Interakcje

Badania in vitro wykazaty, ze cys-mcMMAF nie jest inhibitorem, induktorem ani wrazliwym
substratem enzymow cytochromu P450, ale jest substratem polipeptydu transportujgcego aniony
organiczne (OATP)1B1 i OATP1B3, biatka zwigzanego z opornoscig wielolekowa (MRP)1, MRP2,
MRP3, pompy eksportujacej sole zétciowe (BSEP) i mozliwego substratu glikoproteiny P (Pgp).
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Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych interakcji lek-lek z inhibitorami lub induktorami tych enzymow
1 transporteréw.

Eliminacja

Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji pacjentéw leczonych belantamabem mafodotin
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, $rednia geometryczna

(geometric CV%) poczatkowego klirensu ogoélnoustrojowego (CL) belantamabu mafodotin (ADC)
wynosita 0,901 1/dobg (40%), a okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 13 dni (26%).

Po leczeniu, CL w stanie stacjonarnym wynosit 0,605 1/dobe (43%) lub okoto 33% mniej niz
poczatkowy CL ogodlnoustrojowy z okresem pottrwania w fazie eliminacji wynoszacym 17 dni (31%).

Frakcja nienaruszonego cys-mcMMAF wydalana z moczem nie byta znaczna (okoto 18% dawki)
po podaniu dawki w cyklu 1., bez dowodow na obecno$¢ innych metabolitow zwigzanych z MMAF.

Liniowos$¢/nieliniowo$é

Belantamab mafodotin wykazuje farmakokinetyke proporcjonalng do dawki w zalecanym zakresie
dawek, ze zmniejszeniem klirensu w czasie.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
W oparciu o populacje pacjentéw w wieku od 32 do 89 lat, wiek nie byt istotng wspotzmienna
w analizach farmakokinetyki populacyjne;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentoéw z ciezka niewydolnoscig nerek (eGFR 15-29 ml/min, n = 8) Cnax belantamabu mafodotin
zmniejszyto si¢ 0 23%, a AUC o-wu) zmniejszyto si¢ o 16% w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynno$cig nerek lub tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR >60 ml/min, n = 8).

W przypadku cys-mcMMAF Crax 1 AUCo-168n) zmniejszyty si¢ odpowiednio o 56% i 44%

w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnos$cia nerek lub tagodnym zaburzeniem czynno$ci
nerek. Czynno$¢ nerek (eGFR 12-150 ml/min) nie byta istotng wspotzmienng w populacyjnych
analizach farmakokinetycznych, ktore obejmowaty pacjentow z prawidlowg czynno$cia nerek,
tagodng (eGFR 60-89 ml/min), umiarkowang (eGFR 30-59 ml/min) lub ci¢zka niewydolnoscig nerek
(eGFR <30 ml/min niewymagajaca dializy). Nie zaobserwowano wplywu na farmakokinetyke
belantamabu mafodotin u pacjentow ze schylkowa niewydolno$cia nerek (eGFR <5 ml/min
wymagajacg dializy, n =5).

Nie przewiduje si¢, aby belantamab mafodotin zostal usunigty za pomocg dializy ze wzglgdu na jego
wielko$¢ czasteczkowa. Podczas gdy wolny cys-mcMMAF moze by¢ usuniety za pomoca dializy,
ekspozycja ogdélnoustrojowa cys-mcMMAF jest bardzo niska i nie wykazano, aby byta zwigzana

ze skutecznoscig lub bezpieczenstwem na podstawie analizy odpowiedzi na ekspozycje.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan z udziatem pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Czynnos¢ watroby, zgodnie z klasyfikacja National Cancer Institute Organ Dysfunction Working
Group, nie byla istotng wspolzmienng w populacyjnych analizach farmakokinetycznych, ktore
obejmowaty pacjentow z prawidlowa czynno$cig watroby, tagodnym (bilirubina catkowita >GGN

do <1,5 x GGN i dowolng aktywno$cia AspAT, lub bilirubina catkowita <GGN z aktywnos$cia AspAT
>GGN) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita >1,5 x GGN

do <3 x GGN i dowolng aktywnoscig AspAT). Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow

z umiarkowanymi (n = 5) Iub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (n = 1, stezenie bilirubiny
catkowitej >3 x GGN i dowolny AspAT) w populacyjnych analizach farmakokinetycznych.

Masa ciala
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Masa ciata (od 37 do 170 kg) byta istotng wspdtzmienng w analizach farmakokinetyki populacyjnej,
ale efekt zostanie skorygowany przez schemat dawkowania proporcjonalnego do masy ciata (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia i (lub) farmakologia u zwierzat

W badaniach przedklinicznych gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi (bezposrednio zwigzanymi

z belantamabem mafodotin) obserwowanymi u szczuréw i matp, przy ekspozycjach podobnych

do zalecanej dawki klinicznej 2,5 mg/kg mc., byly zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych,
niekiedy zwigzana z martwicg komodrek watrobowych (dawki odpowiednio >10 mg/kg mc.

1 >3 mg/kg mc.) oraz zwigkszenie liczby makrofagow pecherzykowych powiazane z obecnos$cia
materialu kwasochtonnego w plucach (dawki >3 mg/kg mc., tylko u szczuréw).

Wigkszos¢ wynikow uzyskanych u zwierzat zwigzana byta z cytotoksycznymi wlasciwosciami leku
skoniugowanego, zmiany histopatologiczne obserwowane w jadrach i ptucach byly nieodwracalne
u szczurow.

Martwice pojedynczych komoérek nabtonka rogdéwki i (lub) zwigkszong mitoze¢ komorek nabtonka
rogdwki obserwowano u szczurow i krolikow. U krolikow zaobserwowano zapalenie zrgbu rogdwki
korelujace z powierzchownym zmetnieniem i unaczynieniem. Belantamab mafodotin docierat

do komorek za posrednictwem mechanizmu niezwigzanego z ekspresja receptoréw BCMA w btonie
komorkowe;j.

Rakotworczos¢ lub mutageneza

Belantamab mafodotin wykazywat genotoksyczno$¢ in vitro w przesiewowym badaniu
mikrojagdrowym na ludzkich limfocytach, co jest spojne z farmakologicznym dziataniem
cys-mcMMAF polegajacym na zakldceniu funkcjonowania mikrotubul powodujac aneuploidie.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczosci lub ostatecznie potwierdzajacych
genotoksyczno$¢ belantamabu mafodotin.

Dzialanie toksyczne na rozroéd

Nie przeprowadzono badan na zwierz¢tach majgcych oceni¢ toksyczne dziatanie belantamabu
mafodotin na rozréd lub rozw6j. Mechanizm dzialania polega na zabiciu szybko dzielgcych si¢
komorek, co mogloby mie¢ wpltyw na rozwijajacy si¢ ptod, w ktorym sa szybko dzielace si¢ komorki.
Istnieje rOwniez potencjalne ryzyko wystapienia zmian dziedzicznych za posrednictwem aneuploidii
w zenskich komoérkach rozrodczych.

Po podaniu u zwierzat dawek > 10 mg/kg mc., co stanowi okoto 4 razy wigkszg ekspozycje niz dawka
kliniczna, zaobserwowano wptyw na meskie i zenskie organy rozrodcze. Po zastosowaniu 3 dawek
tygodniowo zaobserwowano w jajnikach szczurow zluteinizowane nieowulujace pecherzyki.
Niepozadane dziatanie na megskie organy rozrodcze, postgpujace po podaniu dawek wielokrotnych

u szczurdéw, obejmowato zwyrodnienie lub atrofi¢ kanalikow nasiennych i byto zasadniczo
nieodwracalne po odstawieniu leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian dwuwodny

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)

Trehaloza dwuwodna
Disodu edetynian

26



Polisorbat 80 (E433)
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz
nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

4 lata.

Rozwor po rekonstytuciji

Roztwor po rekonstytucji moze by¢ przechowywany do 4 godzin w temperaturze pokojowej
(20°C - 25°C) lub przechowywany w lodoéwce (2°C - 8°C) do 4 godzin. Nie zamrazac.

Roztwoér po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ zastosowany natychmiast.
Jesli nie jest zastosowany natychmiast, roztwor po rozcienczeniu moze by¢ przechowywany
w lodowce (2°C - 8°C) przez 24 godziny przed podaniem. Nie zamrazac. Jesli roztwor jest

przechowywany w lodéwce, nalezy go ogrzaé¢ do temperatury pokojowej przed podaniem.

Rozcienczony roztwor do infuzji moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (20°C - 25°C)
nie dluzej niz 6 godzin (uwzgledniajac czas podania infuzji).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

W celu uzyskania informacji o warunkach przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blenrep 70 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

6 ml fiolka ze szkta typu I, zawierajgca 70 mg proszku, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowe;j
i aluminiowym kapslem z plastikowa zdejmowalng zakretka.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka

Blenrep 100 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
6 ml fiolka ze szkla typu I, zawierajagca 100 mg proszku, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej
i aluminiowym kapslem z plastikowa zdejmowalng zakretka.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem leczniczym Blenrep. Nalezy

stosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace przygotowania do stosowania i utylizacji
przeciwnowotworowych produktow leczniczych.
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Przygotowanie roztworu do infuzji

Blenrep jest cytotoksycznym przeciwnowotworowym produktem leczniczym. Muszg by¢ stosowane
odpowiednie procedury. Nalezy zastosowac techniki aseptyczne podczas rekonstytucji i rozcienczania
roztworu do infuzji.

Obliczy¢ dawke (mg), objetos¢ catkowita (ml) roztworu i liczbe potrzebnych fiolek na podstawie
faktycznej masy ciala pacjenta (kg).

Rekonstytucja

1. Wyjaé fiolke(i) produktu leczniczego Blenrep z lodowki i pozostawi¢ na okoto 10 minut w celu
ogrzania do temperatury pokojowe;j.

2. Do kazdej 70 mg fiolki doda¢ 1,4 ml wody do wstrzykiwan w celu uzyskania st¢zenia
50 mg/ml. Lagodnie obraca¢ fiolke, aby utatwié¢ rozpuszczenie. Nie wstrzgsac.

Do kazdej 100 mg fiolki doda¢ 2 ml wody do wstrzykiwan w celu uzyskania stezenia 50 mg/ml.
Lagodnie obracac fiolke, aby utatwic rozpuszczenie. Nie wstrzasac.

3. Wizualnie sprawdzi¢ rekonstytuowany roztwor pod katem obecnosci czastek statych
i przebarwien. Rekonstytuowany roztwor powinien by¢ przezroczystym lub opalizujacym,
bezbarwnym do zéttego lub bragzowego ptynem. Jezeli roztwor zawiera czastki stale inne niz
przezroczyste do biatych czastki biatkowe, roztwor po rekonstytucji nalezy wyrzucic.

Rozcienczanie
1. Pobra¢ odpowiednia objetos¢ z kazdej z fiolek potrzebng do uzyskania obliczonej dawki.
2. Doda¢ odpowiednig ilo$¢ produktu Blenrep do worka infuzyjnego zawierajacego 250 ml

roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Rozcieficzony roztwor mieszac przez
delikatne odwracanie. Koncowe stezenie rozcienczonego roztworu powinno wynosic¢
od 0,2 mg/ml do 2 mg/ml. Nie wstrzasaé.

3. Usuna¢ wszystkie niewykorzystane resztki roztworu Blenrep pozostawione w fiolce.

Jesli roztwor po rozcienczeniu nie jest zastosowany natychmiast, moze by¢ przechowywany

w lodowce (2°C - 8°C) przez 24 godziny przed podaniem. Jesli roztwor jest przechowywany

w lodowce, nalezy go ogrza¢ do temperatury pokojowej przed podaniem.

Rozcienczony roztwor do infuzji moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (20°C - 25°C)
nie dluzej niz 6 godzin (uwzgledniajac czas podania infuzji).

Instrukcija dotyczaca podawania

1. Podawac roztwor po rozcienczeniu wylgcznie w postaci infuzji dozylnej i trwajacej okoto 30
minut, stosujgc zestaw do infuzji wykonany z polichlorku winylu lub poliolefiny. W przypadku
gdy czas podania moze by¢ wydtuzony ponad 30 minut, nie przekracza¢ dozwolonego 6-
godzinnego okresu, obejmujacego przygotowanie i podanie dawki.

2. Filtrowanie roztworu po rozcienczeniu nie jest konieczne, jednak jesli roztwor po rozcienczeniu
jest filtrowany, zaleca si¢ zastosowanie filtru polieterosulfonowego (PES) o wielkosci porow
0,2 pm lub 0,22 um.

Instrukcja dotyczaca usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YKI11

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Blenrep 70 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
EU/1/25/1948/001

Blenrep 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
EU/1/25/1948/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Wiochy

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90,

San Polo di Torrile, Parma 43056,
Wtochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
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Przed wprowadzeniem produktu Blenrep do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢ 1 format materiatéw edukacyjnych,
w tym nos$niki informacyjne, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym Panstwie Cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
Blenrep jest wprowadzany do obrotu, wszyscy pracownicy ochrony zdrowia, ktdérzy maja przepisywac lub
wydawac¢ produkt leczniczy Blenrep, oraz pacjenci, ktorzy otrzymuja produkt leczniczy Blenrep,
otrzymali lub majg dostep do nast¢pujacych materiatow edukacyjnych, ktore majg by¢ rozpowszechniane
zgodnie z zatwierdzonymi przez NCA Sciezkami wdrazania:

e Materiaty edukacyjne dla pracownikow ochrony zdrowia

e Materiaty edukacyjne dla pacjentow

o Karta pacjenta

Materiaty edukacyjne dla pracownikow ochrony zdrowia zawierajg nastgpujace kluczowe
informacje: Szczegdtowe informacje na temat wpltywu belantamabu mafodotin na oczy, w tym
wlasciwa klasyfikacja

Opis wymaganych badan okulistycznych u pacjentow otrzymujacych belantamab mafodotin przed
kazda z pierwszych 4 dawek belantamab mafodotin oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi:

o Badanie w lampie szczelinowej w celu uzyskania szczegdtowych informacji na temat
wptywu belantamabu mafodotin na oko, w tym badanie rogéwki, wyniki takie jak
powierzchowna punktowa keratopatia, zmiany nablonkowe przypominajace mikrotorbiele
1 zmetnienie, ze zmianami ostro$ci wzroku lub bez nich.

o Pomiar najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku w celu oceny wptywu wszelkich
wynikow badania rogdwki na ostro§¢ wzroku.

o Najwazniejsze informacje, ktore nalezy przekazaé¢ pacjetowi podczas konsultacji :

o Nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas leczenia moga wystapi¢ dziatania
niepozadane dotyczgce oczu.

o Pacjentom nalezy zaleci¢ stosowanie sztucznych tez bez konserwantow co najmnigj
4 razy na dobg¢ podczas leczenia.

o Pacjenci powinni unika¢ uzywania soczewek kontaktowych do konca leczenia.

o Pacjenci powinni skonsultowac¢ si¢ z hematologiem/onkologiem w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych dotyczacych oczu.

Materiaty edukacyjne dla pacjentéw zawierajg nastepujace kluczowe informacje:

e Opis problemdéw z oczami zglaszanych podczas stosowania belantamabu mafodotin, ktére moga
wystapi¢ podczas leczenia.

e Badanie wzroku nalezy wykona¢ przed podaniem kazdej z pierwszych 4 dawek belantamabu
mafodotin, a nastgpnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

e Podstawowe informacje na temat anatomii i fizjologii oka oraz opis badan okulistycznych.

e Pacjenci z problemami zwigzanymi z oczami mogg wymagac dostosowania dawki w leczeniu
belantamabem mafodotin, co oznacza zmniejszenie dawki lub zmiang odstepu migdzy dawkami.
Lekarz moze rowniez zaleci¢ pacjentowi wizyte u okulisty.

e Nalezy poinformowac¢ swojego hematologa/onkologa o wszelkich wczes$niejszych problemach
ze wzrokiem lub oczami.

e W przypadku wystapienia zmian w widzeniu podczas leczenia belantamabem mafodotin nalezy
skontaktowac¢ si¢ z hematologiem/onkologiem.

e Lekarz zaleci pacjentowi stosowanie podczas leczenia kropli do oczu zwanych sztucznymi tzami
bez konserwantow. Nalezy je stosowac zgodnie z zaleceniami.

e Harmonogram podawania kropli do oczu i wizyt u lekarza.

Karta pacjenta zawiera nastgpujace kluczowe informacje:
o Wskazuje, ze pacjent jest leczony belantamabem mafodotin, o ktérym wiadomo, Zze powoduje
powazne objawy oczne (w tym keratopati¢), i zawiera dane kontaktowe hematologa/onkologa
przepisujacego lek oraz lekarza okulisty.
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o Karte nalezy przedstawia¢ lekarzowi podczas regularnych wizyt kontrolnych.
o Kart¢ nalezy przedstawia¢ w aptece, aby uzyska¢ sztuczne tzy bez konserwantéw do uzytku,
zgodnie z zaleceniami.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BLENREP 70 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
belantamab mafodotin

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 70 mg belantamabu mafodotin (50 mg/ml po rekonstytucji).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: sodu cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, trehaloz¢ dwuwodna, disodu
edetynian, polisorbat 80. Wigcej informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

1 fiolka.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podawania w postaci infuzji dozylnej po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tylko do jednorazowego uzytku.

Tu nacisngé, aby otworzy¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: zachowac ostroznosc.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irlandia, D24 YK11

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1948/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BLENREP 70 mg proszek do sporzadzania koncentratu
belantamab mafodotin

iv.

Lek cytotoksyczny

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

70 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BLENREP 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
belantamab mafodotin

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg belantamabu mafodotin (50 mg/ml po rekonstytucji).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: sodu cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, trehaloz¢ dwuwodna, disodu
edetynian, polisorbat 80. Wigcej informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

1 fiolka.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podawania w postaci infuzji dozylnej po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tylko do jednorazowego uzytku.

Tu nacisngé, aby otworzy¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: zachowac ostroznosc.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
Irlandia, D24 YK11

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1948/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BLENREP 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu
belantamab mafodotin

iv.

Lek cytotoksyczny

| 7. SPOSOB PODAWANIA

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. NUMER SERII

Lot

10. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg

11. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Blenrep 70 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Blenrep 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
belantamab mafodotin

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zgltaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec¢ sig, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Blenrep i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Blenrep
Jak stosowac lek Blenrep

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Blenrep

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN ol S e

1. Co to jest lek Blenrep i w jakim celu si¢ go stosuje

Blenrep zawiera substancje czynng o nazwie belantamab mafodotin. Stosowany jest w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych rozpoznano
nowotwor szpiku kostnego nazwany szpiczakiem mnogim.

Belantamab mafodotin sktada si¢ z przeciwciata monoklonalnego zwiazanego z substancja o dziataniu
cytotoksycznym (rodzaj leku przeciwnowotworowego). Przeciwciato monoklonalne jest biatkiem
majacym na celu odnalezienie komorek szpiczaka mnogiego w organizmie pacjenta i polaczenie si¢

z nimi. Po potaczeniu przeciwciata z komorkami szpiczaka, uwalniana jest substancja o dziataniu
cytotoksycznym, ktora je zabija.

Blenrep bedzie podawany pacjentowi razem z innymi lekami przeciwnowotworowymi stosowanymi
w leczeniu szpiczaka mnogiego:

e bortezomibem i deksametazonem, lub

e pomalidomidem i deksametazonem.

Wazne jest, aby zapoznac si¢ z ulotkami dla pacjenta tych innych lekow. W przypadku pytan dotyczacych
tych lekow nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Blenrep
Blenrep nie bedzie podawany:

- jesli pacjent jest uczulony na belantamab mafodotin lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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=  Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze ta sytuacja go dotyczy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki przed podaniem leku Blenrep jesli u pacjenta wystepuja:

Problemy z oczami

Ten lek moze wywotywa¢ zmiany na powierzchni oka, ktore mogg powodowac¢ zmiany widzenia,
niewyrazne widzenie i sucho$¢ oka.

Lekarz okulista moze zleci¢ wykonanie u pacjenta badania okulistycznego przed podaniem kazde;j

z 4 pierwszych dawek tego leku. Lekarz prowadzacy moze zleci¢ kolejne badania okulistyczne podczas
stosowania leku Blenrep. Nawet jesli pacjentowi wydaje si¢, ze jego wzrok jest prawidlowy, badanie oczu
podczas stosowania leku Blenrep jest wazne, poniewaz niektore zmiany w obrebie oka moga przebiegaé
bezobjawowo, a wykry¢ je mozna jedynie w trakcie badania okulistycznego.

= Nie stosowac soczewek kontaktowych podczas leczenia, chyba ze okulista zaleci inaczej.

W celu nawilzenia oczu, lekarz prowadzacy zaleci stosowanie kropli do oczu, tak zwanych sztucznych tez
niezawierajgcych konserwantow, co najmniej 4 razy na dobe podczas leczenia. Pacjent powinien
przyjmowac je zgodnie z zaleceniami.

Jesli u pacjenta wystapia zmiany widzenia, lekarz prowadzacy moze zmniejszy¢ dawke lub zmienié czas
pomigdzy podaniem dawek. Lekarz prowadzacy moze takze skierowaé pacjenta do okulisty.

=  Jesli u pacjenta wystgpi niewyrazne widzenie lub inne problemy z oczami, powinien
porozmawiaé z lekarzem prowadzacym.

Nieprawidlowe pojawianie si¢ siniakéw i krwawienie

Blenrep moze zmniejsza¢ liczbe komoérek krwi zwanych plytkami krwi, bioracych udzial w procesie
krzepnigcia. Objawami zmniejszonej liczby ptytek krwi (trombocytopenii) sa:

e nieprawidlowe pojawianie si¢ siniakow,

o dluzsze niz zazwyczaj krwawienie po pobraniu krwi do badan lub skaleczeniu,

e krwawienie z nosa lub dzigsel, lub cig¢zsze krwawienia.

Lekarz prowadzacy zleci badanie krwi przed rozpoczeciem leczenia, a potem regularnie w trakcie
stosowania leku Blenrep. Ma to na celu sprawdzenie, czy liczba ptytek krwi u pacjenta jest prawidlowa.
=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpi nieprawidtowe krwawienie lub
siniaczenie lub jakiekolwiek inne niepokojace objawy.

Reakcje zwiazane z infuzjg

Lek Blenrep jest podawany dozylnie w postaci wlewu (infuzji). U niektorych pacjentéw przyjmujacych
infuzj¢ wystepuja reakcje zwigzane z infuzjq. Reakcje te moga wystapi¢ w trakcie infuzji lub w ciagu
24 godzin po jej zakonczeniu. W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ cigzka reakcja alergiczna, ktora
moze obejmowac obrzgk twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta, trudno$ci z przetykaniem lub
oddychaniem lub jakakolwiek swedzaca wysypke (pokrzywke).

=  Patrz ,,Reakcje zwigzane z infuzjg” w punkcie 4.
=  Nalezy niezwlocznie szukaé pomocy medycznej jesli pacjent uwaza, ze wystapita u niego
reakcja alergiczna.
Jesli u pacjenta wystapily wczesniej reakcje zwigzane z infuzjg tego leku, lub jakiegokolwiek innego leku:

=  Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu lub pielegniarce przed podaniem
kolejnego wlewu.
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Zapalenie pluc

U niektorych pacjentéw przyjmujacych lek Blenrep wystgpito cigzkie i zagrazajace zyciu nieinfekcyjne
zapalenie ptuc.

Mozliwe objawy nieinfekcyjnego zapalenia ptuc obejmuyja:

. dusznosé
° bol w klatce piersiowe;j
° pojawiajacy si¢ lub nasilajacy si¢ kaszel.

Jesli u pacjenta wystapia objawy nieinfekcyjnego zapalenia pluc, lekarz prowadzacy moze zdecydowac
0 opoznieniu podania dawki Iub zaprzestaniu leczenia z zastosowaniem leku Blenrep.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek
problemy z plucami lub niepokojace objawy zwiazane z oddychaniem.

Jesli pacjent ma lub mial w przeszlo$ci wirusowe zapalenie watroby typu B

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent ma lub mial w przesztosci wirusowe
zapalenie watroby typu B. Ten lek moze powodowac reaktywacje tego zakazenia. Lekarz moze oceniaé
objawy zakazenia przed i w trakcie leczenia.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek
z nastepujacych objawow: nasilenie zmeczenia, zazotcenie skory lub biatkowek oczu,
i ciemna barwa moczu. Jesli u pacjenta wystepuja objawy wirusowego zapalenia watroby
typu B, lekarz prowadzacy moze zdecydowac o op6znieniu podania dawki lub zaprzestaniu
leczenia z zastosowaniem leku Blenrep.
Dzieci i mlodziez

Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Blenrep a inne leki

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Ciaza

Nie wiadomo, czy lek Blenrep wptywa na nienarodzone dziecko. Stosowanie tego leku w czasie cigzy
nie jest zalecane.

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje mie¢ dziecko:

=  Powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigzg:

. Lekarz prowadzacy poprosi pacjentke o wykonanie testu cigzowego przed zastosowaniem
leku Blenrep.
. Pacjentka musi stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia i przez

4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku Blenrep.
Jesli pacjent moze zosta¢ ojcem:

. musi stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesigcy
po przyjeciu ostatniej dawki leku Blenrep.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo czy lek Blenrep przenika do mleka ludzkiego. Nie wolno karmi¢ piersig podczas leczenia
1 przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku Blenrep.

Pacjentka powinna porozmawiac z lekarzem prowadzacym, jesli karmi piersig lub planuje karmienie
piersia.

Wplyw na plodnosé

Kobietom i me¢zczyznom, ktérzy beda przyjmowac ten lek i ktorzy chceieliby mie¢ dzieci, zalecane jest
skorzystanie z fachowego doradztwa.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Blenrep moze powodowac problemy z widzeniem, co moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwanie maszyn.

=  Nie wolno prowadzié¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn, chyba ze pacjent jest pewien,
ze nie ma zaburzen widzenia. W razie watpliwosci pacjent powinien porozmawia¢ z lekarzem
prowadzacym.

Blenrep zawiera polisorbat i s6d

Ten lek zawiera 0,28 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej 70 mg fiolce i 0,4 mg polisorbatu 80 (E433)

w kazdej 100 mg fiolce, co odpowiada 0,2 mg/ml w kazdej fiolce. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek alergie.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Blenrep

Lekarz prowadzacy zadecyduje jaka jest odpowiednia dawka leku Blenrep. Dawke oblicza si¢
na podstawie masy ciala pacjenta.

Lek Blenrep jest podawany razem z innymi lekami stosowanymi w leczeniu szpiczaka mnogiego.

e Przy skojarzonym podawaniu z bortezomibem i deksametazonem, zalecana dawka poczatkowa
leku Blenrep to 2,5 mg na kilogram masy ciala pacjenta, raz na 3 tygodnie.

e Przy skojarzonym podawaniu z pomalidomidem i deksametazonem, zalecana dawka poczatkowa
leku Blenrep to 2,5 mg na kilogram masy ciala pacjenta dla pierwszej dawki, a nastgpnie 1,9 mg
na kilogram masy ciala pacjenta raz na 4 tygodnie.

Lek jest podawany przez lekarza lub pielegniarke w postaci wlewu dozylnego (infuzji dozylnej)
trwajgcego 30 minut.

Lekarz uzgodni z pacjentem liczbg potrzebnych wlewow. Leczenie bedzie kontynuowane do momentu
pogorszenia si¢ stanu zdrowia lub wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozadanych. Lekarz
prowadzacy omoOwi z pacjentem czas trwania leczenia.

Przed podaniem wlewu, pacjent musi zastosowa¢ nawilzajace krople do oczu (niezawierajace
konserwantow sztuczne tzy). Pacjent musi stosowac krople do oczu 4 razy na dobe¢ podczas przyjmowania
leku Blenrep.

=  Nalezy przeczytaé informacje ,,Problemy z oczami” znajdujaca sie w punkcie 2 tej ulotki.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Blenrep

Ten lek bedzie podany przez lekarza lub pielegniarke. Jest mato prawdopodobne, aby pacjent otrzymat
dawke wigksza niz zalecana (przedawkowanie). W takim przypadku lekarz prowadzacy bedzie
monitorowal stan pacjenta pod katem wystgpienia dziatan niepozadanych.

Pominig¢cie zastosowania leku Blenrep

Bardzo wazne jest, aby przyjaé¢ wszystkie zaplanowane dawki, co zapewni skuteczno$¢ leczenia. W razie
pominiecia zaplanowanej dawki, nalezy przyjac ja jak najszybcie;j.

=  Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzgcym lub oddziatem szpitalnym
w celu zaplanowania wizyty.
4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Niektore z dziatan niepozadanych mogg by¢ cigzkie. Nalezy niezwlocznie szuka¢ pomocy medycznej jesli
u pacjenta wystapig cigzkie dziatania niepozadane:

Bardzo czeste: moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 osob

e COVID-19. Objawy moga obejmowac:

o goraczke

o dreszcze

o kaszel

o bol gardla

o zatkany nos lub katar

o pojawiajacg si¢ utratg smaku lub wechu.
e zapalenie ptuc (preumonia). Objawy moga obejmowac:
o dusznosé
o bol w klatce piersiowe;j
o pojawiajacy si¢ lub nasilajacy sie kaszel.
e nieprawidtowe pojawianie si¢ siniakow lub krwawienie, spowodowane mata liczba komorek krwi
zwanych ptytkami krwi, bioracych udziat w procesie krzepniecia (mafoplytkowosc)

=>» Nalezy zapoznac si¢ z informacjami w podpunkcie ,,Nieprawidlowe pojawianie si¢ siniakow
1 krwawienie” w punkcie 2 tej ulotki.

e  mala liczba biatych krwinek (neutropenia), co moze zwigkszac¢ ryzyko zakazen. Objawy moga
obejmowac:
o goragczke
o dreszcze
O uczucie zmgczenia.
e  goraczka. Objawy moga obejmowac:
o dreszcze
o zaczerwienienie skory.

Czeste: moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 10 osdb
e zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19. Objawy moga obejmowac:
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O 0 O O O

O

duszno$¢, lub trudnosci w oddychaniu
kaszel

bol w klatce piersiowej

gorgczke

skrajne zmg¢czenie

dezorientacjg.

e Reakcje zwigzane z infuzja
U niektorych pacjentéw, po podaniu infuzji, mogg wystgpi¢ reakcje przypominajgce reakcje
uczuleniowg. Zazwyczaj rozwijajg si¢ w ciggu minut lub godzin, ale moga tez wystapic
24 godziny po zakonczeniu infuzji. Objawy moga obejmowac:

O

O O O O O

zaczerwienienie skory

dreszcze

goragczke

trudno$ci w oddychaniu

szybkie bicie serca

spadek ci$nienia tetniczego krwi.

=> W razie podejrzenia takiej reakcji, konieczna jest natychmiastowa pomoc medyczna.

Niezbyt czeste: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob

e zaburzenia naczyn krwiono$nych w watrobie (choroba naczyn zatokowo-wrotnych). Moze to

powodowac:
o nieprawidlowe wyniki badan watroby we krwi i dlugotrwale problemy, takie jak
zwigkszone ci$nienie w naczyniach krwiono$nych jamy brzusznej (nadcisnienie wrotne)
o obrzek naczyn krwionos$nych (Zylaki) przetyku — przewodu taczacego jame ustng
z 7zotgdkiem
o lub nagromadzenie ptynu w jamie brzusznej, ktére moze powodowac bol brzucha,

przyrost masy ciala lub obrzek brzucha (wodobrzusze).

Inne dzialania niepozadane

Nastegpujace dzialania niepozadane byly zgtaszane podczas stosowania leku Blenrep w skojarzeniu

z bortezomibem i deksametazonem oraz leku Blenrep w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem.
W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych objawow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu lub pielegniarce.

Bardzo czeste: moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 oséb

e problemy zwigzane z oczami, w tym:

O 0O O 0O O OO0 0 O

niewyrazne widzenie

zmiany na powierzchni oka

sucho$¢ oczu

wrazliwo$¢ na swiatto (§wiattowstret)
uczucie obecnosci ciala obcego w oku
podraznienie oka

bol oka

ostabienie widzenia

zmetnienie soczewek (zacma).

=> Nalezy zapoznac si¢ z informacjami w podpunkcie ,,Problemy z oczami” w punkcie 2 tej

ulotki.

e przezigbienie lub objawy przypominajace przezigbienie takie jak kaszel, katar lub bol gardta
(zakazenie gornych drog oddechowych)

e mala liczba krwinek czerwonych przenoszacych tlen we krwi (niedokrwistos¢), powodujaca
ostabienie i zmeczenie
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e mala liczba krwinek bialych we krwi, bioragcych udziat w zwalczaniu zakazen (limfopenia)
e problemy z zasypianiem i snem i niska jako$¢ snu (bezsennosc)

e uszkodzenia nerwow (neuropatie)

e kaszel

e Dbiegunka

e nudnosci

e zaparcie

e nieprawidlowe wyniki badan krwi wskazujace na problemy z watroba (aminotransferaza
alaninowa, aminotransferaza asparaginianowa, gamma-glutamylotranspeptydaza)

e bol stawow
e bol plecow

e uczucie zmegczenia.

Czeste: moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 10 oséb
e inne problemy dotyczace oka, w tym:
o nasilone tzawienie
podwojne widzenie (diplopia)
swedzenie oczu
dyskomfort w oku
bol oczu z mozliwg infekcja (owrzodzenie rogowki)
o problemy z widzeniem.

O O O O

e zakazenie drog moczowych

e zapalenie drog oddechowych w ptucach (zapalenie oskrzeli)

e mata liczba krwinek biatych we krwi, biorgcych udziat w zwalczaniu zakazen (leukopenia).
e mata liczba krwinek biatych we krwi z goraczka (goraczka neutropeniczna)

e mata liczba przeciwcial we krwi zwanych ,,immunoglobulinami”, biorgcych udziat w zwalczaniu
zakazen (hipogammaglobulinemia)

e zmniejszenie apetytu

e trudnosci z oddychaniem (dusznos¢)

e wymioty

e wysypka

e nieprawidtowa aktywnos¢ kinazy fosfokreatynowe;j

e spieniony mocz, piana w moczu wskazujgca na duza ilos¢ biatka w moczu (albuminuria)

e ostabienie (astenia).

Niezbyt czeste: moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 oséb

e reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B jesli u pacjenta wystepowato
w przeszlosci wirusowe zapalenie watroby typu B

=>» Nalezy zapoznac si¢ z informacjami w podpunkcie ,,Jesli pacjent ma lub miat w przesztosci
wirusowe zapalenie watroby typu B” w punkcie 2 tej ulotki

e dusznos$¢, bole w klatce piersiowej i kaszel z powodu zapalenia pluc (nieinfekcyjne zapalenie ptuc)

=> Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami w podpunkcie ,,Zapalenie pluc” w punkcie 2 tej ulotki.

Inne zglaszane dzialania niepozadane: (cz¢sto$¢ nieznana)

e zmniejszona wrazliwos¢ (niedoczulica) rogdwki oka (przezroczysta warstwa z przodu oka, ktora
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pokrywa Zrenice i teczowke).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglaszaé¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
Zalaezniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na
temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Blenrep

Za przechowywanie tego leku i usuwanie jego pozostatosci w sposob prawidtowy, odpowiada lekarz,
farmaceuta lub pielegniarka. Ponizsze informacje sg kierowane do personelu medycznego.

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku tekturowym po
skrocie ‘EXP’. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).

Przygotowany roztwdr moze by¢ przechowywany do 4 godzin w temperaturze pokojowe;j
(20 °C - 25 °C) lub przechowywany w lodowce (2 °C - 8 °C) do 4 godzin. Nie zamrazac.

Rozcienczony roztwor moze by¢ przed podaniem przechowywany w lodoéwce (2 °C - 8 °C) do 24 godzin.
Nie zamraza¢. W przypadku przechowywania w lodoéwce, przed podaniem nalezy odczekac,

az rozcienczony roztwor osiggnie temperaturg pokojowa. Rozcienczony roztwoér do infuzji moze by¢
przechowywany w temperaturze pokojowej (20 °C - 25 °C) maksymalnie przez 6 godzin.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Blenrep

Substancja czynng leku jest belantamab mafodotin. Jedna fiolka z proszkiem zawiera odpowiednio 70 mg
lub 100 mg belantamabu mafodotin. Roztwor po rekonstytucji zawiera 50 mg belantamabu mafodotin

w 1 ml

Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny (E330), trehaloza
dwuwodna, disodu edetynian i polisorbat 80 (E433) (patrz podpunkt ,.Blenrep zawiera polisorbat i s6d” w
punkcie 2).

Jak wyglada lek Blenrep i co zawiera opakowanie

Lek Blenrep 70 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania
koncentratu) i Lek Blenrep 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do
sporzadzania koncentratu) sg w postaci bialego do zoéltego proszku w szklanej fiolce z gumowym korkiem

i plastikowg zdejmowalng zakretka. Kazde pudetko tekturowe zawiera jedng fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
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12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlandia

D24 YK11

Wytworca

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile, Parma 43056
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o0.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EArada
GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0) 33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000
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France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvbmpog

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.

Nastepujace informacje przeznaczone sa wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja krok-po-kroku przygotowania produktu do stosowania, rekonstytucji i podawania

Nazwa handlowa i nr serii podawanego produktu powinny by¢ szczegdélowo odnotowane w karcie
pacjenta.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem leczniczym Blenrep. Nalezy stosowac
odpowiednie procedury dotyczace przygotowania do stosowania i utylizacji przeciwnowotworowych

produktow leczniczych.

Przygotowanie roztworu do infuzji
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Blenrep jest cytotoksycznym przeciwnowotworowym produktem leczniczym. Muszg by¢ stosowane
odpowiednie procedury. Nalezy zastosowac techniki aseptyczne podczas rekonstytucji i rozcienczania
roztworu do infuzji.

Obliczy¢ dawke (mg), objetosé catkowita (ml) roztworu i liczbg potrzebnych fiolek na podstawie
faktycznej masy ciala pacjenta (kg).

Rekonstytucja

1. Wyjac fiolke(i) produktu leczniczego Blenrep z lodéwki i pozostawi¢ na okoto 10 minut w celu
ogrzania do temperatury pokojowe;j.

2. Do kazdej 70 mg fiolki doda¢ 1,4 ml wody do wstrzykiwan w celu uzyskania st¢zenia 50 mg/ml.
Lagodnie obracac¢ fiolke, aby utatwic¢ rozpuszczenie. Nie wstrzgsac.

Do kazdej 100 mg fiolki doda¢ 2 ml wody do wstrzykiwan w celu uzyskania stezenia 50 mg/ml.
Lagodnie obraca¢ fiolke, aby ulatwi¢ rozpuszczenie. Nie wstrzgsac.

3. Obejrzec¢ i sprawdzi¢ odtworzony roztwor pod katem obecnos$ci czgstek statych i przebarwien.
Odtworzony roztwor powinien by¢ przezroczystym do opalizujacego, bezbarwnym do zéltego, lub
do bragzowego ptynem. Jezeli roztwor zawiera czgstki stale inne niz przezroczyste do biatych czastki
biatek, roztwor po rekonstytucji nalezy wyrzucic.

Instrukcja dotyczaca rozcienczenia do podawania dozylnego

1. Pobra¢ odpowiednig objetos¢ z kazdej z fiolek potrzebna do uzyskania obliczonej dawki.

2. Doda¢ odpowiednig ilos¢ produktu Blenrep do worka infuzyjnego zawierajacego 250 ml roztworu
do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Rozcienczony roztwoér mieszac przez delikatne
odwracanie. Koncowe stezenie rozcieficzonego roztworu powinno wynosic¢ od 0,2 mg/ml
do 2 mg/ml. Nie wstrzgsac.

3. Usung¢ wszystkie niewykorzystane resztki roztworu Blenrep pozostawione w fiolce.

Jesli roztwor po rozcienczeniu nie jest zastosowany natychmiast, moze by¢ przechowywany w lodowce
(2 °C - 8 °C) przez 24 godziny przed podaniem. Jesli roztwor jest przechowywany w lodoéwce, przed
podaniem nalezy go ogrza¢ do temperatury pokojowe;j.

Rozcienczony roztwor do infuzji moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (20 °C - 25 °C)
nie dtuzej niz 6 godzin (uwzgledniajac czas trwania infuzji).

Instrukcja dotyczaca podawania

1. Podawac¢ roztwor po rozcienczeniu wytacznie w postaci infuzji dozylnej trwajacej okoto 30 minut,
stosujac zestaw do infuzji wykonany z polichlorku winylu lub poliolefiny. W przypadku gdy czas
podania moze by¢ wydtuzony ponad 30 minut, nie przekracza¢ dozwolonego
6-godzinnego okresu, obejmujacego przygotowanie i podanie dawki.

2. Filtrowanie roztworu po rozcienczeniu nie jest konieczne, jednak jesli roztwor po rozcienczeniu jest
filtrowany, zaleca si¢ zastosowanie filtru polieterosulfonowego (PES) o wielkosci porow 0,2 pm
lub 0,22 um.

Instrukcja dotyczaca usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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